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Vorwort zur zweiten Auflage. 

In verhaltnismassig kurzer Zeit sieht sich die Verlagsbuchhandlung 
veranlasst, eine zweite Auflage dieses Buches zu veranstalten. Das 
Werk erscheint nunmehr zum gross en Teile neu bearbeitet und durch 
eine Reihe neuer Kapitel bereichert. Einem vielfach geausserten W unsche 
der Fachgenossen entsprechend ist die benutzte Literatur angegeben, 
so dass das Buch als Nachschlagewerk benutzt werden kann. Die 
Literatur ist bis September 1905 berucksichtigt. Mehrere Register er
leichtern die Beniitzung des Werkes. Dem Verhalten der Substanzen 
im Organism us ist ein eigenes Register gewidmet. lch bin zahlreichen 
deutschen und englischen Fachgenossen fur Mitteilungen und Korrekturen 
zu Dank verpflichtet. Es sind nunmehr in dies em Buche viele ander
weitig nicht veroffentlichte Untersuchungen, die teils aus meinem Institute 
stammen, teils mir von Fachgenossen und Fabrikchemikern zur Ver
fiigung gestellt wurden, enthalten. Ebenso hat eine neuerliche Durch
sicht der Literatur wertvolle Erganzungen geliefert. In seiner gegen· 
wartigen Fassung vertritt das Buch durchaus den Standpunkt, die 
Wirkungen yom stereochemischen Gesichtspunkte aus zu erklaren. 

Fur Korrekturen und Mitteilungen werde ich den Fachgenossen 
stets dankbar sein. 

Wien, Oktober 1905. Sigmund Frankel. 
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E i n 1 e i tun g. 

Die Pharma"ologie bat in del' zweiten Halfte des vorigen Jabr
hunderts eine eigenartige Vermehrung des Ar2iueis<:natzes erfahren. 
Die fruheren Jahrhunderte hatten Heilmittel verschie-denster Art auf 
Grund reiner Empirie der verschiedensten Volker gehabt, Heilmittel 
anorganischer und organiseher Natur; in den letzten Jahrhunderten 
wurden besonders mit steigender ErkeIUl.tnis der anQrganisehen Korper, 
namentlieh im iatrochemisehen Zeit alter, viele anorganische Substanzen, 
vor aHem Meta.Hsalze. als neuer Zuwaehs fUr die Therapie gesehaffen. 
Es entstand aber gleichsam eine neue Arzneimittellehre in dem Momente, 
als man nieht nur auf Grund von Empirie und. Aberglauben und Uber
lieferung die Drogen beniitzte. sondern durch das Bemi.ihen der Che
miker die Drogen selbst einer Untersuchung in der Richtung unter
warf, dass man ihre wirksamen Bestandteile zu isolieren sieh bestrebte. 
Mit der Entdeckung der reinen Pflanzenalkaloide war der erste grosse 
F ortschritt gemaeht, welcher zeigte, dass nicht die ehemisch aus ver
schiedensten Substanzen bestehende Droge, sondern ein oder mehrere 
chemische Individuen die Trager der einer Droge eigentiimlichen Wir
kung waren. Diese Erkenntnis musste dazu fiihren, mit der oft auf 
Aberglauben beruhenden Uberlieferung zu brechen und so eine grosse 
Reihe von Drogen aus der Beniitzung auszuschalten. Die Reindar
ste11ung chemischer Individuen bedeutete aber aueh einen grossen Fort
schritt in dem Sinne, als man nunmehr die eigentlich wirksamen Sub
stanzen selbst genau dosieren konnte, was ja bei dem wechselnden 
Gehalt der Drogen an wh ksamen Bestandteilen bis z;u diesem Zeit
punkte eine Sache del' Unmoglichkeit war. Die physiologische Unter
suchung der aktiven Prinzipien selbst gab nun Aufsehluss i.iber die reine 
Wirkung des Mittels. Man konnte auf diese Weise auch eine Reihe 
von Nebenwirkungen und unangenehmen Eigenschaften. die sich auf 
Geschmack und Geruch bezogen, ausschalten, wenn diese N eben-
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wirkungen nieht dem wirksamen Bestandteil, sondern anderen an der 
Grundwirkung der Droge nieht beteiligten Korpern zukamen. Das 
Studium der ehemisehen Konstitutionen der als wirksam erkannten 
organisehen Korper rimsste dazu fuhren, Versuehe anzustellen, auf syn
thetisehem Wege dieselben Korper aufzubauen. Dieser e i ne n grossen 
Riehtung del' synthetisehen Chemie der Arzneimittel folgte aber bald 
eine theoretisch ungleieh wichtigere, die wohl zum grossen Teile ihren 
Ursprung darin gefunden hat, dass man, bei dem damaligen und bei 
dem gegenwartigen Stande dersynthetisehen Chemie, so komplizierte 
Korper, wie die meisten Pflanzenalkaloide und andere Bestandteile der 
\\'irksamen Drogen sind! auf synthetischem Wege aufzubauen nieht 

-vermoehte. Man Versuchle nun zu erkennen, auf welch em Teile des 
·Molekulesdie Wirkungen del' Substanzen beruhen und von diesem Ge
siehtspun'kte aus analog konstituierte Korper aufzubauen, in der Voraus
sieht, dass die analoge Konstitution den Korpern eine analoge physio

:Iogisehe Wirkung im Organismus verleihen musse, Solche Bemuhungen 
·haben den Gedanken zur natiirliehen Voraussetzung, dass die physio
logisehe Wirkung der Korper ausser von bestimmten physikalisehen 
Verhaltnissen in erster Linie von dem ehemisehen Aufbau abhangt. 
·Hierbei muss man aueh den Umstand berueksichtigen, dass man nieht 
-zu einer sklavisehen Naehahmung der Konstitution der naturlichen 
-Arzneimittel gezwungen ist. Sind doch die von der Natur gegebenen 
Substanzen nichl von dem teleologisehen Gesiehtspunkte aufzufassen, 
·als ob sie in der Pflanze zu dem Zweeke entstiinden, damit sie der 
'Mensch als Arzneimittel erkenne und benUtze, sondern unter den so 
mannigfaltigen, in der Pflanzenwelt vorkommendenehemisehen Korpern 
hat die Jahrtausende alte Empirie einige wenige zu finden vermoeht, 
welche physiologisehe Eigensehaften zeigten und unter diesen wenigen 
einige gefunderi, die als Arzneimittel verwertbar sind. Naturgemass 
sind nUl1 diese in der Natur vorkommenden Substanzen in der Pflanze 
Produkte, die ·eine bestimmte Rolle im Leben und m der Anatomie 
dieser Organism en spielen. 

Wenn wir sie aber als Arzneimittel benutzen, so tun wir es in 
clem Bewusstsein, dass wir bestimmte. im Molekiil dieser Substanzen 
vorkommende Gruppierungen fUr unsere Zweeke ausnUtzell, und dass 
nicht immer das gesamte Molekul dieser in der Natur vorkommenden 
chemisehen Individuen an der Wirkung beteiligt sein muss, weil diese 
Korper nicht naeh Grunden der Zweekmassigkeit· als Arznein,ittel von 
der Natur aufgebaut sind. Wenn wir einen ehemisehen Korper, der 
als A rzneimittel dienen soll, aufbauen, so schaffen wir in demselben 
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nur wi r k sam e Gruppierungen oder wir lagern Gruppen an, urn die 
Zl1 starke Wirkung der Grundsubstanz abzusehwachen. In den natUr
lich vorkommenden Arzneimitteln hingegen, weiche ja nieht naeh dem 
Plane aufgebaut sind, als s"olche zu dienen, sondern deren dureh 
pflanzenphysiologisehe Ursaehen bestimmter ehemisehe Aufbau zufallig 
"sicilaueh" in der Therapie verwerten lasst, kann w()hl del' ganze Karper 
"als solcher an der Wirkung beteiligt sein, es kann aber, und das wird 
wohl der haufigere Fall sein, nur von einem Teile desgrossen Mole
"kUles der pharmakologisehe Effekt abhangen. Andererseits muss die vor
handene wirksame Gruppierung nieht die bestmagliche sein" Wir sind 
.also daher gar nicht darauf angewiesen, urn jeden Preis auf synthe
tisehem Wege den in der Natur vorkotnmenden Karper Zl1 sehaffen, 
sondern es genUgt, wenn wir Substanzen erhalten, die in der Wirkung 
mit den natUrlieh vorkommenden, die uns als Exemplum trahens dienen, 
identiseh sind, und dies kann gesehehen, wenn unsere pharmakologisehen 
Studien und Spekulationen, weiche siel! auf die physiologisehen Effekte 
der Abbauprodukte stUtzen, uns Uber den Bau del' eigentlieh wirksamen 
Gruppen aufklaren. 

Eine grosse Bereicherung unserer Erkenntnis trat mit dem un
geahnten Aufsehwunge der synthetischen organisehen Chemie ein, als 
man sieh, hauptsaehlieh ausgehend von der Erkenntnis der Wirkung 
einfaeh gebauter Substanzen, bemuhte, dureh physiologisehe Unter
suehung ganzer Karperklassen, die auf synthetisehem Wege gewonnen 
wurden, in diesen Klassen einzelne In.dividuen zu finden, die wegen 
ihrer Eigensehaften als Arzneimittel verwertbar waren. ]e mehr nun 
Kenntnisse dieser Art sieh erweiterten, je eingehender unsere Erfah
rungen uber die Wirkung einzelner Gruppierungen sich gestaiteten, desto 
mehr war der Weg vorbereitet, den Chemiker und Phannakologen der 
neuesten Zeit mit sichtlich grossem Erfolge betreten haben, der \Veg 
des planmassigen Aufbauens und Findens neuer Karper mit ph arm a
kologisch verwertbaren Eigenschaften, welche als Arzneimittel thera
peutische Verwendung find en sollten. Es zeigte sich nun bald, dass 
hier ein bedeutender Unterschied in den Resultaten eintreten musste 
zwischen den F orschungen, welche die erste Halfte des 19. ] ahr
hunderts charakterisierten und die sich darauf bezogen, aus den wirk
samen Drogen den wirksamen Bestandteil, das aktive Prinzip, zu 
isolieren und der neuen Richtung, welche nicht etwa das in der Natur 
Vorhandene suchte und nachahmte, sondern Neues, in der Natur nicht 
Vorhandenes, auf Grund von Erfahrungen und Spekulationen schuf. 
Diese Richtung musste nun ganze Karperklassen, eine Reihe von analog 
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gebauten Individuen schaffen, KOrper, die in ihrer Grundwirkung mit
einander tibereinstimmten und denen durch synthetische Prozesse eine 
Reihe von Nebenwirkungen benommen wurden. Das Resultat dieser 
Richtung war eine Unzahl van wirkenden Substanzen lind erst 
die therapeutische Erfahrung tonnte aus jeder Klasse wirkender Korper 
dasjenige Individuum heraussuchen, welches ais bester Trager der 
cbarakteristischen Wirkung mit mOglichst wenig scnadlichen Neben
eigenschaften, al5 eigentliches A r z n e i mit tel, Verwendung finden 
konnte. War man bis zu die~em Zeitpunkte darauf angewiesen, nur 
mit dem von de-r Natur Gebotenen in der Arzneitherapie vorlieb zu 
nehmen, so zeigte sieh nun eine fast unendliche Fiille von Moglichkeiten, 
iiber die Natur hinausgehend Neues zu schaffen. 

Wie der Kiinstler als sein Ziel nicht etwa die sklavische Nach
ahmung der Natur, welche die Kunst zur einfachen Reproduktion herab. 
wtirdigen wtirde, ansieht, sondern seine subjektive Anschauung yom 
Schonen beniitzt, urn neues Schone, welches die Natur in dieser Form 
!licht gerade bietet, aus sieh heraus zu schaffen, wohl unter der Be
ntitzung des Natorlichen, aber in einer neuen, dem Kiinstler eigentiim
lichen Art der DarsteJlung, so muss auch der synthetische Chemiker 
neue Korperklassen in der Weise schaffen, dass er, angeregt durch die 
\Virkungen in der Natur vorkommender Korper und geleitet von seiner 
chemischen Erkenntnis tiber die wirksamen Gruppierungen in solchen 
Substanzen, neue Korperklassen darstellt, zum Teile wohl auf Speku
lation basierend, gleich wie der Kiinstler auf der Betrachtung des ihm 
subjektiv schon Erscheinenden. 

Doch war hier fur den Chemiker, welcher physiologisch wirksame 
Korper aufgebaut hatte, auf Grundlage von wirklicher Erkenntnis oder 
von Spekulation, ein natiirliches Kriterium in der therapeutischen Er
fahrung am Krankenbette gegeben, eine Erfahrung, die von tausenden 
Arzten in den verschiedensten Landern und unter den verschiedensten 
Bedingungen gesammelt, nur dem wirklich Guten und Brauchbaren zum 
endlichen Siege verhelfen konnte. 

Wurde nun mit steigender Erkenntnis eine neue wirksame Korper
klasse mit wertvolJeren Eigenschaften in derselben therapeutischen 
Richtung erschlossen, als es die bisher verwendete Substanz war, so 
musste der anflinglich gut verwertbare Korper dem besseren gegenuber 
im Wettkampfe unterliegen. Dieses Ringen und Schaffen forderte diese 
neue Rlehtung in so uberraschender Weise, dass die synthetisch ge· 
wonnenen, physiologisch wirksamen Korper mit therapeutisch verwert
OOren Eigensehaften schon nach Tausenden zahlen. Aber wir stecken 



Einleitung. XIII 

noeh immer in den Kindersehuhen der Arzneimittelsynthese. Wir suehen 
in der Natur vorhandene Arzneikarper synthetiseh darzustellen oder 
ihnen verwandte Substanzen mit ahnliehen oder gleiehen \Virkungen. 
Wir finden beim planmassigen Studium neuer ehemiseher Karper
klassen, die wir auf be k ann t e Wirkungen prufen, neue Individuen 
mit solchen Wirkungen; aber die Therapie mit ihrer ungeheueren 
Mannigfaltigkeit stellt immer neue Anforderungen naeh n e u e n Wi r
k ungen und wiederholt stetig den \Vunseh naeh Befriedigung ihres 
Bedurfnisses an Substanzen, denen therapeutisehe Wirkungen eigen 
sind, die kein von der N atur uns gebotenes Mittel besitzt. Von der 
synthetisehen Chemie erhofft man nun, dass sie von dem pharma
kologisehen Studium der so zahlreiehen dargestellten Karperklassen 
und Individuen unterstutzt und angeregt, Substanzen darstellt und findet, 
welchen neue, von der Natur nicht gebotene therapeutisehe Eigen
sehaften innewohnen. 

Das planmassige Studium der ehemisehen Vorgange im Organis
mus, insbesondere das Studium der chemisehen Reaktionen, mit welehen 
sieh der tierisehe Karper vor der Einwirkung bestimmter Gifte, sei es 
solcher, die normalerweise etwa durch die Faulnis im Darme entstehen, 
oder von Giften, die ihm kunstlieh zugefuhrt werden, der Hauptsaehe 
naeh aber das ehemisehe Studium und die Isolierung der Substanzen, 
dureh welche sieh der Organismus vor der Einwirkung der Mikro
organismen und der Produkte ihrer Lebenstatigkeit sehutzt, mussen 
uns die Wege zeigen, wie wir dureh Zufuhr bestimmter ehemischer 
Verbindungen diesen Selbstsehutz des Organismus unterstiitzen oder 
hervorrufen und steig ern kannen. Andererseits kannen uns Spekulationen 
uber diese Vergiftungsvorgange unter normalen und pathologisehen Be
dingungen, die sieh ja bei verschiedenen Individuen und bei versehie
denen Tierklassen so eigentumlieh different abspielen, zu der Erkenntnis 
fUhren, worauf das auffallige refraktare Verhalten bestimmter Tier
klassen gegen bestimmte Gifte und gegen bestimmte Infektionen beruht. 
Wenn wir sehen, dass einzelne Tiere Infektionen, die dem Mensehen 
verderblich sind, i.iberhaupt nieht unterliegen, wenn wir weiter sehen, 
wie einzelne, fur den Menschen ausserst giftige Substanzen bestimmte 
Tierklassen gar nieht tangieren, so mussen wir dureh Spekulation uber 
die Weehselwirkung zwischen wirkender Substanz und Organismu5, 
dahin gefuhrt werden, anzunehmen, dass entweder diese giftige Substanz 
so rasch in dem betreffenden Organismus zu Zerfall geht, neutralisiert 
oder abgebaut wird, dass sie wegen ihrer mangelhaften Resistenz der 
Einwirkung dieses speziellen Organismus gegenuber eine physiologische 
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Wirkung auf denselben auszuuben nicht in der Lage ist, oder dass die 
Substanz in einem Organismus, den sie nicht zu alterieren vermag, aus 
dem Grunde sich so refraktar verhalt, weil sie fUr diesen Organismus 
chemisch so resistent gebaut ist, dass sie mit seinen Geweben in 
Wechselwirkung zu treten nicht vermag, was wohl auch an der stereo
chemischen Konfiguration liegen kann. 

So ist Atropin, welches fUr den Menschen ein sehr heftiges 
Gift ist, fiir Kaninchen von sehr geringem giftigem Effekte. Ja es ist 
bekannt, dass sich Kaninchen ohne Schaden von Blattern der Bella
donnapflanze ernahren konnen und Dragendorff1) konnte im Muskel
fleische von Kaninchen, die mit Atropin gefuttert waren, das unver
anderte Atropin quantitativ bestimmen. Wenn wir nun sehen, dass 
unser Organismus bei der normalen Entgiftung giftiger, ihm kontinuier
lich zugefUhrter Substanzen, wie der Phenole und Kresole, die bei der 
Faulnis im Darme entstehen, in der Weise vorgeht, dass er diese Sub
stanzen in saure gepaarte Verbindungen verwandelt, wie die Ather
schwefelsauren und die Glykuronsauren, die sich im Stoffwechsel so 
ungeheuer resistent verhalten, dass sie weiter keine physiologischen 
Wirkungen besitzen und unverandert ausgeschieden werden, wenn wir 
ferner sehen, dass der Organismus Blausaurederivate von grosser 
Giftigkeit in resistente, ungiftige Rhodanderivate durch Synthese mit 
einer Sulfhydrylgruppe iiberfiihrt, so muss uns eine analoge Spekulation 
dahin leiten, unseren Organismus gegen die Gifte anderer Art in der 
\Veise zu schiitzen, dass wir ihm die Fahigkeit verleihen, solche Gifle 
in ihrer Resistenz dem Organismus gegeniiber zu steigern und sie auf 
diese Weise fur den Organismus wirkungslos zu machen. Die andere 
Moglichkeit hingegen, die chemische Wechselwirkung der vergiftenden 
Substanz mit dem betroffenen Organismus zu beschleunigen und durch 
raschen Abbau des Giftes innerhalb des tierischen Korpers dasselbe 
unwirksam zu machen, bietet bei dem meist an und fUr sich schon resi
stenten Baue der giftigen Substanzen eine geringe Wahrscheinlichkeit 
nach dieser Richtung hin. Die physiologische Tatigkeit des Organism us 
durch Zufuhr von wirksamen Substanzen zu heben, liegt aber immer
hin nahe, wenn man bedenkt, dass der Organismus auch ohne Dnter
stiitzung dies en Weg einschlagen kann. 

Es bietet sich tatsachlich eine solche Moglichkeit, dass der Orga
nismus sich einer sehr giftigen Substanz in der Weise entledigt, dass er 

1) Koppe, Dissert. Dorpat 1866, Dragendorff, Pharm. Zeitschr. f. Russland 

Jg. 5 p. 92. 
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sie gleichsam wie ein Nahrungsmittel zum Zerfall und zur Verbrennung 
bringt. Faust 1\ hat nachweisen konnen, dass die Angewohnung an 
Morphin nur auf dem U mstande beruht, dass dieses so wirksame 
Alkaloid innerhalb des tierischen Korpers zum grossten Teile eine Zer
setzung wie die Nahrungsstoffe erfa.hrt, eine Zersetzung, die nach der 
Ansicht dieses Forschers zunachst durch eine fermentative Spaltung und 
weitere Verwandlung der Spaltungsprodukte der Fermenteinwirkung 
durch Oxydation und Synthese in die Endprodukte des Stoffwechsels 
zu erklaren ist. Der Organismus bringt bei der Angewohnung keine 
neuen Faktoren in Tatigkeit, die Morphin zu zersetzen in der Lage sind, 
sondern zerstort es wie ein Nahrungsmittel, wahrend dieses giftige 
Alkaloid sonst nur seine typische Wirkung auslost und hierbei wohl 
nicht vollig zu Zerfall geht. 

Die meisten Bestrebungen der Pharmakodynamiker waren aber 
bei der grossen Schwierigkeit, der' Krankheitsursache selbst beizu
kommen, vielmehr darauf gerichtet, die von der Krankheit erzeugten, 
zur Erscheinung kommenden Symptome zu bekampfen. Vornehmlich 
konnte man die sUbjektiv empfundenen Wirkungen des Krankheits
prozesses unterdrucken, die schlechter arbeitenden Organe in ihrer 
Tatigkeit durch spezifisch auf dicse Gewebe wirkende Mittel steigern, 
die gereizten aber an ihrer krankhaften Tatigkeit entweder durch Ein
wirkung auf die entsprechenden Nervenzentren oder die betreffenden 
Erfolgsorgane verhindern. Die Unterdruckung des Schmerzes war von 
jeher ein Hauptziel und auch eine Hauptaufgabe der Therapeuten. 

Waren die eben besprochenen Bahnen nur schwierig zu betreten 
und boten sie dem Forscher und Darsteller auf dies em Gebiete nur 
wenige Moglichkeiten des Erfolges, so konnte man doch, wenn man 
nach langen Bemuhungen oder durch Zufall einen neuen Stiitzpunkt fUr 
den Fortschritt in Form eines neuen wirksamen Grundkorpers gewonnen 
hatte, von diesem aus durch chemische Abschwa.chungen und Verstar
kungen der Grund- und Nebenwirkungen eine theoretisch unendlich 
grosse Moglichkeit von Variationen schaffen, von Variationen, die aus 
dem Grunde mit wenigen Ausnahmen ahnliche Wirkungen zeigten, weil 
der wirksame Grundkorper das Stetige im Wechsel, die abschwachende 
Gruppe das Variable war. 

Handelt es sich fUr den Eingeweihten nur darum, eine Reihe von 
Substanzen aufzubauen, die aile gleichmassig nach einer Richtung hin 
wirksam waren, und aus del' ganzen Gruppe bei verschiedenen Varia-

1) AePP. 44, 217. 
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tionen den wirksamsten Korper, welcher moglichst frei von allen schad
ichen Nebenwirkungen war, also den therapeutisch brauch
bar s ten herauszusuchen und diesen zur Anwendung als A r z n e i
mit tel zu empfehlen, so bot sich andererseits durch dieselbe physio
!ogische Erkenntnis, durch die verschiedenartige Variation der ab
schwachenden Gruppen, ohne sonst den Grundkorper und dessen Wir
kungen irgendwie zu tangieren, die Moglichkeit, gleichwertige Kon
kurrenzpraparate in beliebiger Anzahl zu schaffen. So wurde der 
Schein erweckt, dass die moderne synthetische Chemie, welche sich mit 
Arzneimitteldarstellung beschaftigt, eine so ungeheuere Anzahl von 
neuen Arzneimitteln geschaffen hat, wahrend es doch klar liegt, wenn 
man die ganze Entwickelung dieser Richtung in der zweiten Halfte des 
19. und im Anfang unseres Jahrhllnderts verfolgt, dass nur wenige wirk
same Grundsubstanzen tatsachlich gefunden wurden und daher nur 
wenige neue Arzneimittel in Wirklichkeit als Gewinnst fur die Therapie 
resultieren, dass aber eine Reihe von Variationen gleichwertiger oder 
minderwertiger Art, welche von diesen Grundsubstanzen ausgingen, als 
Konkurrenzpraparate auf den Markt kamen, als Praparate, die sich nur 
in ihren unwesentlichen Bestandteilen und Gruppierungen voneinander 
unterschieden. Nicht neue Wirkungen konnten diese Variationen bieten, 
aber man musste ihnen den Anschein neuer Wirkungen geben, urn sie 
iiberhaupt marktfahig zu machen. Doch hat die Erfahrung der ktzten 
Jahre gezeigt, dass im Wettkampfe urn die Eroberung der therapeutischen 
Anwendung diesel'Substanzen seitens del' Arzte aus jeder Gruppe von 
Korpern mit identischem Bau und identischen Wirkungen nur ein, 
hochstens zwei Reprasentanten sich behaupten konnen und aile Be· 
miihungen der Erfinder und Fabrikanten, solche gleichwertige Varia
tionen durchzudrucken, trotz anfanglicher Erfolge dennoch immer im 
Wettbewerbe scheitern. Diese gesunde Wirkung des Wettbewerbes 
verschont uns vor einer noch grosseren Uberflutung des Arzneischatzes 
mit gleichwertigen und gleichartig wirkenden Substanzen. Aber trotz 
dieser Lehre, die sich aus Betrachtung der Vorgange dieser Art bei 
der Einfiihrung neuer Arzneimittel ergeben muss, fehlt es nicht an fort
wahrenden Versuchen der Erfinder und Fabrikanten, solche gleich
wertige Praparate durch Variation einer an der Wirkung nieht be
teiligten Grllppe darzustellen und in den Arzneischatz einzufiihren. Es 
mag dies wohl zum grossen Teil damit zusammenhangen, dass sowohl 
unter den Arzten, als auch unter den Chemikern noch eine grosse Un
klarheit daruber herrscht, worauf eigentlich die Wirksamkeit bestimmter 
Korperklassen beruht und dass sie nur nach Analogien, die aus anderen 
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Kiirperklassen herubergenommen sind, neue Substanzen sehaffen und 
schliesslieh sehr erfreut sind, wenn sie einen physiologiseh wirksamen 
Kiirper, der am Krankenbette therapeuti~ehe Wirkungen aussert, er
halten und dabei ubersehen, dass sie nur das Unwesentliehe in der 
Konstitution des Kiirpers variiert haben, das Wesentliehe aber unver
andert blieb. 

Eine zweite Riehtung der synthetisehen Arzneimittelchemie war 
noeh ungleieh einfaeher in bezug auf das gestellte Problem, sowie aueh 
auf die Variationsmiiglichkeiten der Liisungen dieses Problems. Eine 
Reihe von in der Natur vorkommenden und als Arzneimittel verwen
deten Kiirpern, sowie aueh neue synthetiseh dargestellte Substanzen 
zeigten bei ihrer Anwendung in der Therapie gewisse unangenehme 
Nebenwirkungen, die mit der Hauptwirkung der Substanz nieht immer 
im genetisehen Zusammenhange standen. Diese Nebenwirkungen 
ausserten sieh darin, dass die Arzneikiirper zu raseh oder zu langsam 
die ihnen eigentumliehe Wirkung ausliisten, dass sie atzend wirkten oder 
bitter en Gesehmaek hatten. Bei einer Reihe anderer Mittel fiel wieder 
der Umstand in die Wagsehale, dass sie ihre Wirkung schon an Orten 
ausliisten, an welchen diese \Virkung nieht beniitigt wurde, wie z. B. 
die Darmantiseptika und darmadstringierenden Mittel, deren Wirkungen 
unniitigerweise schon im Magen beginnen. Bei vielen Arzneimitteln 
zeigte sieh wiederum der Missstand, dass sie wegen ihrer Unliisliehkeit 
nur schwer zur Resorption gelangten; hier war das Problem, diese 
Substanzen ohne Veranderung ihrer physiologisehen Wirksamkeit auf 
ehemisehem Wege in wasserliisliehe zu verwandeln. Aueh das umge
kehrte Problem, leicht liisliche Substanzen 'in sehwerliisliehe oder un· 
losliehe zu verwandeln, urn sie bestimmten Zwecken dienstbar zu 
machen, wurde haufig aufgestellt. Wahrend in der Therapie der 
fruheren Zeit sich haufig die N otwendigkeit herausstellte, urn gleieh
zeitig versehiedene Wirkungen zu erzielen, Gemenge versehiedener, 
verschieden oder ahnlieh wirkender Substanzen zu verabreiehen, war 
auf synthetisehem Wege die Mogliehkeit geboten, ehemiseh solche Sub
stanzen zu kombinieren. Es ist nun die Frage naheliegend, ob Syn
thesen dieser Art, bei denen zwei oder mehrere wirksame Korper ehemiseh 
verbunden werden, Vorteile bieten vor einem einfaehen Mengen der 
wirksamen Substanzen, ob nieht der ganze synthetiseh·chemisehe Prozess 
uberflussig ist. Diese Frage lasst sieh nicht strikte beantworteD. Dureh 
die Verbindung zweier wirksamer Substanzen konnen namlieh unter 
Umstanc!en dem neu entstehenden Korper neue, den beiden Grund
substanzen nieht zukommende Wirkungen verliehen werden, dueh erhalt 
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man in der Mehrzahl der Faile meist Wirkungen, die der Wirkung 
eines Gemenges der beiden Substanzen entsprechen, manchmal a uch 
ganz wirkungslose Korper. Es ist nun ersichtlich und klar, dass all 
diese Bemuhungen der Synthetiker, auf dem bezeichneten \Vege Deri· 
vate der bekannten Arzneikorper zu erhalten, zur Darstellung von 
Substanzen fuhren, welche keineswegs als neue Arzneimittel anzusehen 
sind, wie es Arzte und Chemiker haufig tun, sondern als Korper, welche 
uns als synthetisch·chemischer Ersatz der gegenwartig unmodernen und 
fur manche Arzte antiquierten pharmazeutischen Zubereitung kompli· 
zierter Art dienen. Es bieten sieh nun eine Reihe von Mogiichkeiten, 
auf synthetischem Wege bestimmte Eigenschaften der Arzneikorper zu 
korrigieren. Die verschiedenartige Losung dieses einen bestimmten 
Problems fUhrt aber nicht zu neuen Arzneikorpern, sie hat nur die Dar· 
steHung verschiedener chemischer Substanzen zur Folge, welche in der 
Grundwirkung mehr oder minder identiseh und in denen der wirksame 
Kern erhalten sein muss. Es gibt nun eine Anzahl von Moglichkeiten, 
die Losung solcher Probleme zu variieren, von Mogliehkeiten, die in 
ihrer Wirkung haufig zu ganz identisehen Resultaten fuhren. Diese 
Variationsmoglichkeit bereichert oft in einer ganz unnotigen Weise die 
Auswahl der vorhandenen Arzneikorper, ohne dass diese Varianten in 
ihrer Wirkung oder in ihren sonstigen Eigenschaftell differieren. Anderer· 
seits stellt sich haufig bei Chemikern, welehe die theoretisehen Grund· 
lagen der Wirkungen chemischer Substanzen im Organismus nieht 
kennen, der Fehler ein, dass sie die gestellten Probleme, wirksame 
Arzneikorper etwa geschmacklos oder wasserloslich zu machen, in einer 
solchen Weise zu losen versuchen, dass sie durch die gesetzten chemi· 
schen Veranderungen an den wirkenden Grundsubstanzen die Wirk· 
samkeit derselben uberhaupt vernichten. Aus diesem Grunde kamen 
haufig chemische Substanzen zur therapeutischen Ver-wendung, die durch 
Variationen an einem bekannten wirksamen Grundkorper hergestellt 
waren, denen aber jede Wirkung mangelte oder deren Wirkung un· 
notigerweise wesentlich abgeschwaeht war. 

Es ersehien dem Verfasser als eine dank bare Aufgabe, den gegen· 
wartigen Stand unserer Kenntnisse und Erfahrungen uber die Be· 
ziehung zwischen Aufbau und Wirkung der ehemischen Verbindungen 
zu untersuehen und jene allgemeinen Regeln, welche sich aus diesen 
Kenntnissen ableiten lassen, festzustellen. Es ergab sich nun, dass es 
von grossem Interesse fiir die Erkenntnis dieser Verhaltnisse sei, wenn 
man in das Bereich der Untersuchungen auch das Verhalten der 
chemisehen Substanzen und insbesondere der Arzneimittel im Organis-
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mus einbezieht, urn so mehr, als der Verfasser sieh zu der Anschauung 
bereehtigt fUhlte, dass das Erkennen der ehemischen Prozesse bei der 
Vergiftung und bei der Entgiftung im Organism us, sowie das Erkennen, 
welche Korper im Organism us vollig abgebaut werden, welche nur 
partielle Wandlung erleiden und welche sehliesslieh den Organism us 
ganz unverandert passieren, uns die wertvollsten Aufsehliisse theore
tiseher Natur liefert, sowie aueh eine Reihe von Fingerzeigen gibt, 
welche sich fUr die Synthese neuer wirksamer Korper verwerten lassen. 
Von der so gewonnenen Grundlage wurde der Versueh unternommen, 
jene Bahnen, welche die synthetisehen Chemiker bei der Darstellung 
neuer Arzneimittel und der Derivate von wirksamen Korpern einge
schlagen haben, aufzusuchen und kritiseh zu beleuehten. 

Nur wenige Ideen waren es, aus denen die grosse Anzahl, die 
Tausende von neuen Mitteln entsprungen sind, und nur die Variations
mogliehkeit versehiedenster Art war die QueUe dieser iiberaus grossen 
Menge neuer Korper, eine Variationsmogliehkeit, die leieht noeh auf 
das Mehrfaehe gesteigert werden kann. Aber aueh manehe iiberaus 
wertvolle Errungensehaft verdankt die Therapie der synthetisch-ehemi
sehen Riehtung in der Pharmakologie und ausser di.;:sen Errungen
sehaften von praktischer Bedeutung hat die pharmakologische Wissen
sehaft aueh viele theoretisehe Kenntnisse dureh die Darstellung und 
Priifung der vielen neuen Arzneimittel gewonnen. 

Die Hoehflut der neuen Korper, welche Erfinder und Fabrikanten 
praktiseh zu verwerten such ten , musste es dahin bringen, dass die 
Frage aufgeworfen wurde, wie man den Einbrueh dieser neuen Mittel 
in die Therapie vor einer eingehenden Priifung verhiiten konnte. Es 
wurde sogar von einer Seite der Vorsehlag gemacht, staatliche Institute 
zu errichten, deren Aufgabe darin bestehen sollte, die neuen Arznei
mittel zu priifen und zu begutachten I bevor man deren Einfiihrung in 
die Therapie zulasst. So wertvoU eine solche Priifung aueh sein mag 
und so sehr vielleieht dureh eine solche V orpriifung die Anwendung 
von durehaus sehadliehen Substanzen seitens praktiseher Arzte ver
hindert werden moehte, so kann sieh leieht ein anderer Naehteil in der 
Riehtung einstellen I dass ein solches staatliehes Institut die ungeheuer 
grosse Mogliehkeit von Variationen an bekannten, wirksamen Substanzen 
als neue I gut wirksame Korper erkennen und fiir die Praxis zulassen 
miisste. Gerade diese Variationen maehen die grosse Anzahl neuer 
Arzneimittel aus, wahrend das Auffinden neuer wirksamer Korper
klassen und Grundkorper ja doeh weitaus seltener ist. \Vir miissen 
vielmehr hoffen, dass den unniitzen Variation en bekannter Arzneikorper 
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seitens der Chemiker ein Damm gesetzt wird durch Erweiterung der 
pharmakologischen Kenntnisse der Arzte, und dass die berufenen Lehr
kriifte auf die Arzte in der Weise aufklarend wirken, indem sie die
selben mit den Richtungen, mit den Zielen und mit den Methoden 
der Chemiker vertraut mach en und sie strenge unterscheiden lehren 
zwischen dem Auftreten neuer wirksamer Grundkarper und den Varia
tionen verschiedenster Art an alten oder neuen wirksamen Substanzen. 

Gegenwartig besteht leider eine Schutzwehr fur die Uberflutung 
der Therapie durch uberflussige neue Mittel nur in der Resistenz und 
dem Konservativismus des arztlichen Publikums, ein konservativer Sinn, 
welcher ebenso dem Neuen und Guten, wie dem Neuen und Uber
flussigen entgegengesetzt wird. 

Durch die kritische Sichtung der Bestrebungen der Chemiker und 
die Beleuchtung der sie treibenden pharmakologischen Ideen hofft der 
Verfasser nach beiden Richtungen zu wirken. Der Chemiker 5011 durch 
die Erkenntnis des schon tatsachlich Geleisteten davon abgehalten 
werden, fUr die Therapie uberflussige Stoffe darzustellen und durch 
das Erkennen der pharmakologischen Grundwirkungen soil er in die 
Lage versetzt werden, auf neuen Wegen vorzuschreiten. Auch die 
Darstellung des Scheiterns so zahlreicher pharmakologischer Ideen wird 
sicherlich lehrreich wirken und den Synthetiker von dem Betreten einer 
aussichtslosen oder falschen Bahn zuruckhalten. 

Auf die medizinischen Kreise hofft der Verfasser in der Weise 
aufklarend zu wirken, dass er sie zum Erkennen und g ru p pen wei sen 
Betrachten der neuen Arzneimittel nach chemischen und pharmako
dynamischen Prinzipien anregt und zeigt, aus welchen Richtungen und 
auf welche Weise eine Uberflutung mit neuen Arzneimitteln droht, 
welche Richtungen V orteile zu bringen versprechen und welche schliess
lich ganz unwirksame Karper fardern mussen. 

Welche Erfolge diese neue Betrachtungsweise der Arzneimittel 
und ihrer Wirkung zeitigen und welche Klarung durch die Bestrebungen 
des Verfassers eintreten wird, solI die Zukunft entscheiden. 

Fur Arzte und Chemiker muss es auch von Interesse sein, jene 
synthetisch-chemischen Prozesse kennen zu lernen, nach welch en die 
Darstellung der verschiedenen Arzneimittel durchgefuhrt wird. An der 
Hand der Patentschriften des Deutschen Reichs-Patentamtes u. a. sind 
aile hier in Betracht kommenden Verfahren in diesem Werke be
schrieben. 



Allgemeiner Teil. 

I. Kapitel. 

Theorie der Wirkungen anorganischer Korper. 

Bei den Wirkungen der anorganischen Korper lasst sich eme 
bestimmte Gesetzmassigkeit innerhalb gewisser Reihen leicht erkennen. 
Schon im Jahre 1839 ') hat James Blake gezeigt, dass die Wirkung der 
Losung verschiedener Salze, in das Blut eingefiihrt, nur von dem 
elektro-positiven Grundstoffe abhangt, und die Saure im Salze zu der 
Wirkung desselben in gar keinem oder nur sehr geringem Zusammen
hange steht. Spater konnte er zeigen, dass bei den Metallen die \Virk
samkeit einer und derselben isomorph en Gruppe im Verhaltnisse zum 
Atomgewichte steht 2). Je grosser das Atomgewicht innerhalb der 
isomorphen Gruppe, desto intensiver die physiologische Wirkung. Es 
stirn men die einwertigen Metalle Li, Na, Rb, TI, Cs, Ag qualitativ 
genau in ihrer physiologischen Wirkung iiberein. Die zweiwertigen 
Metalle Mg, Te, Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Cd haben untereinander eben
falls eine Ubereinstimmung aufzuweisen, dasselbe zeigt sich in der 
Gruppe Ca, Sr, Ba. In den Sal zen der Magnesiumreihe ist die analoge 
physiologische Wirkung deutlich ausgesprochen. Man kann leicht er
sehen, dass sich ihre Wirksamkeit mit der Zunahme des Atomgewichtes 
steigert, ebenso bei den Salzen der Kalziumgruppe. Die vierwertigen 
Elemente Thorium, Palladium, Platin, Osmium und das ein- oder drei
wertige Gold zeigen aile iibereinstimmend eine grosse Intensitat der 
physiologischen Wirkung. Nach den Untersuchungen von Blake stim
men auch die drei Halogene ChI or, Brom und Jod in ihren physiologi-

1) C. r. Jg.1839. Proceedings, London Roy. Soc. Jg.184.1, BE. H.394.. 
2) Americ. Joum. of Science and Arts VII. 1874. Marz. 

Fr an kel, Arzneirnittel-Synthese. 2. Aufl. 1 
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schen Wirkungen iiberein, doch fallt fur diese Gruppe die Intensitats
zunahme mit der Hohe des Atomgewichtes fort, da bekanntlich die 
Salzsaure starker wirkt als Bromwasserstoff. und die Bromsaure starker 
als die Jodsaure. Nach den Angaben von Blake machen Phosphor und 
Antimon, in den Kreislauf gebracht, keine sofort wahrnehmbare physio
logische Reaktion. Auch fur Schwefel und Selen gibt es Gesetze der 
Isomorphie, den letzteres wirkt starker. Die einzige Ausnahme von 
der Blake'schen Regel der analogen Wirkungsweise isomorpher Sub
stanzen machen die Salze des Kalium und Ammonium, da diese von 
der Wirkung der anderen Glieder der isomorphen Gruppe stark differiert. 
Dieselben Elemente machen aber auch eine Ausnahme in dem von 
Mitscherlich aufgefundenen Gesetze, dass den Elementen derselben iso
morphen Gruppe ahnliche Spektren zukommen. Blake nimmt an, dass 
die physiologische Wirkung der Elemente auf intramolekularen Schwin
gungen beruht, weIche sich auch im Spektrum aussern. 

Zwei isomorphe Gruppen, die der Alkalimetalle und die des Phos
phors, haben im ganzen ausser einer verhaltnismassigen Einfachheit 
des Spektrums, nach Blake, auch die Eigenschaft gemein, nur periphere 
Nervenzentren, nicht aber cerebrospinale zu affizieren. Der Stickstoff, 
welcher ein kompliziertes Spektrum besitzt, wirkt dagegen sehr ent
schieden auf die cerebrospinalen Nervenzentren. 

Die Einwirkung einwertiger Elemente auf die Lungenkapillaren 
(Kontraktion derselben beim Durchspritzen) ist nach Blake so spezifisch, 
dass diese Metalle auch beim Einspritzen in die Arterien noch durch 
ihre Wirkung auf diese Gefasse todlich sind. Sie zirkulieren durch 
die Nervenzentren in einem konzentrierteren Zustande als durch die 
Lunge, und passieren die Korperkapillaren, ohne eine deutliche physio
logische Wirkung auszuiiben. 

Die Salze aller zweiwertigen Elemente gehen durch die Lungen
kapillaren durch, ohne eine Kontraktion zu verursachen, setzen aber 
der Herztatigkeit alsbald ein Ende. In kleineren Mengen eingespritzt 
ist die physiologische Wirkung der Salze in der Mg-Gruppe und der 
Ba-Gruppe ganz verschieden. Die ersteren wirken auf das Brechzentrum 
direkt oder wahrscheinlich infolge von Reflexwirkung auf den Splanch
nicus, wah rend Salze der Ba-Gruppe auf das Riickenmark einwirken, 
indem sie Zuckungen der willkiirlichen Muskeln noch mehrere Minuten 
nach dem Tode verursachen. 

Die Salze der drei- und vierwertigen Metalle wirken hauptsachlich 
auf das Hemmungs- und vasomotorische Zentrum in der Medulla 
oblongata. 
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Die erzeugten Wirkungen werden durch den elektro.positiven 
Bestandteil des Salzes bestimmt, andern sich aber nur wenig mit der 
Natur des damit verbundenen Saureradikals. Direkt in das Blut ein· 
gefiihrt, iibten die Sulfate, Nitrate,Chloride, Acetate, Arseniate, Phos· 
phate einer und derselben Base samtlich die gleiche biologische Wir· 
kung aus, wie Blake behauptet, was aber nicht ganz richtig ist. 

Die biologischen Wirkungen der anorganischen Verbindungen sind 
durch ihre isomorphen Beziehungen bestimmt, indem aile Stoffe der· 
selben isomorphen Gruppe analoge Wirkungen ausiiben. 

Das A tomgewicht eines Elementes ist ein wichtiger Faktor bei 
den biologischen Wirkungen und beeinflusst den allgemeinen Charakter 
derselben, welcher von den isomorphen Beziehungen der Substanzen 
abhangig ist. Bei Korpern derselben isomorphen Gruppe ist die 
Intensitat der Wirkungen dem Atomgewicht proportional oder mit 
anderen Worten, je hoher das Atomgewicht eines Elementes ist, umso 
weniger muss vorhanden sein, um die der betreffenden isomorphen 
Gruppe eigentilmliche biologische Wirkung zu zeigen. Diese Regel 
findet jedoch nur fOr die elektro.positiven Elemente Anwendung. Bei 
den Metalloiden und Halogenen ist zwar die biologische Wirkung durch 
ihre isomorph en Beziehungen bestimmt, doch zeigt sich kein Zusammen· 
hang zwischen dem Atomgewicht und der Intensitat der Wirkung. 

Es besteht also nach Blake's Untersuchungen ein Zusammenhang 
zwischen der molekularen Konstitution der anorganischen Substanzen 
und ihrer Wirkung, indem die Wertigkeit eines Elementes ein bestim· 
mender Faktor der biologischen Wirkung ist. Es ist nicht der all
gemeine Charakter oder die Intensitat der biologischen Wirkung, son· 
dern sozusagen die Ausdehnung derselben, worauf die Wertigkeit des 
Elementes von Einfluss ist. Mit der Zahl der Val en zen steigt die Zahl 
der Organe, auf welche die anorganischen Verbindungen einwirken. 

Die Mg·Gruppe wirkt auf die Eingeweidenerven, die Ba·Gruppe 

auf die willkiirlichen Muskeln. 
Der Einfluss der isomorphen Beziehungen eines Elementes zeigt 

sich als der fUr die Wirkung auf belebte Materie bestimmende gerade 
bei jenen Elementen in besonders hervorragender Weise, welche die 
Ubergangsglieder zweicr isomorpher Gruppen bilden. Sie erzeugen 
biologische Wirkungen, welche den von den Elementen der beiden 
ihnen nahe stehenden Gruppen hervorgerufenen ganz nahe sind. Kalium 
und Ammonium z. B., welche mit den einwertigen Metallen und ebenso 
mit der Baryumgruppe in isomorpher Beziehung stehen, zeichnen sich 
durch ihre Wirkungen auf die Lungenkapillaren aus, wie es die Salze 

1· 
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der Na·Gruppe tun, wahrend sie gleichzeitig die am meisten charak
teristische Reaktion der Salze der Baryumgruppe hervorbringen, indem 
sie namlich die Kontraktion der willkiirlichen Muskeln noch mehrere 
Minuten nach dem Tode verursachen. Wenn dasselbe Element Ver
bindungen eingeht, die zwei isomorphen Gruppen angehoren, so ist 
die Wirkung der Salze, die zu den verschiedenen Gruppen gehoren, 
keineswegs die gleiche. Der Unterschied zwischen den biologischen 
Wirkungen der Ferro· oder Ferrisalze ist sehr deutlich. Ferrosalze 
af£lzieren die Lungenkapillaren nicht. Ferrisalze verursachen ihre Kon
traktion. Die ersteren heben die Herztatigkeit auf, die letzteren ver· 
mehren und verstarken sie. Auf Nervenzentren ist die Wirkung der 
Ferrisalze sehr bestimmt, wahrend die Ferrosalze sie kaum af£lzieren; 
die Ferrosalze verzogern oder verhindern die Koaglliation des Blutes, 
wahrend die Ferrisalze sie begiinstigen und dieselbe Menge eines 
Ferrisalzes ist 30 mal giftiger als die eines Ferrosalzes. 

Was den Einfluss der elektro·negativen Bestandteile eines Salzes 
auf seine biologische Wirkung betrifft, so aussert er sich gleichsam als 
Korrelat zu der Regel, dass isomorphe Substanzen zu ahnlichen biologi· 
schen Wirkungen Veranlassung geben. - Die meisten Verbindungen 
des elektronegativen Elementes haben keine deutliche biologische Wir· 
kung. Phosphor und arsenige Saure konnen in die Blutgefasse in viel 
grosser en Mengen eingespritzt werden, als eines der Metallsalze, ohne 
eine direkte Wirkung auf die Nervenzentren hervorzurufen. Die Tat· 
sache, dass die pyrophosphorsauren Alkalien viel giftiger sind als die 
phosphorsauren, ist wahrscheinlich durch Dissoziation der Salze in ver· 
diinnter wasseriger Losung veranlasst, indem die unverbundenen al· 
kalischen Basen vie I starker wirken als die Salze. 

Der Einfluss der Wertigkeit auf die biologische Wirkung der 
anorganischen Verbindungen ist ahnlich wie beim Molekulargewicht, 
nur sekundar. Er scheint nur die Richtungen, in denen er sich aussert, 
zu bestimmen. Elemente derselben Wertigkeit £lnden sich in verschie
denen isomorphen Gnippen und konnen gem ass ihrer isomorphen Be
ziehungen sich durch sehr verschiedene biologische Wirkungen unter
scheiden, aber kein einwertiges Element wirkt aufso viele Nervenzentren 
und Organe wie ein zweiwertiges und die Wirkung jedes zweiwertigen 
Elementes ist mehr beschrankt als die der drei· und vierwertigen 
Elemente 1). 

1) J. Blake C. r. 106. 1250. 
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Nur bei den elektro-positiven Elementen ist Wertigkeit und Atom
gewicht bestimmend fiir die biologische Wirkung. 

Eine Analogie hierfiir existiert bei den organischen Verbindungen. 
Schmiedeberg fand, dass die biologische Wirkung der Ester nicht durch 
den elektro-negativen Bestandteil beeinfJusst wird 1). 

Man ist zu der Annahme berechtigt, dass in derselben Gruppe 

von Elementen die Spektra homolog sind, dasselbe findet man bei der 
biologischen \Virkung. 

Wie schon oben erwahnt, zeigen die biologischen Wirkungen der 
Elemente nur in zwei Fallen (Kalium und Stickstoffverbindungen) eine 

Ausnahme, da dieses biologische Verhalten mit den isomorphen Be
ziehungen nicht iibereinstimmt 2). Dasselbe Verhalten zeigen aber auch 

die Spektra. Bei diesen Elementen sind die Spektra von denen der 
anderen Elemente derselben Gruppe verschieden. Wir kennen die 
Absorptionsspektra der Verbindungen der einwertigen Metalle zu wenig, 
urn der Ausnahmsstellung des Kaliums viel Gewicht beizulegen. Die 
Spektra des Stickstoffs und seiner Verbindungen aber sind durchaus 

verschieden von den Spektren der anderen Elemente. Nicht nur unter
scheidet sich der Stickstoff in seinen. spektralen Beziehungen ganzlich 
von den anderen Elementen, sondern der Einfluss seiner Verbindungen 
auf die Lichtabsorption zeigt, dass er optisch ein ausserordentlich ak
tives Element ist; diese optische Aktivitat ist nun aber von einer deutlich 
ausgesprochenen biologischen Aktivitat begleitet. 

Diese interessanten Untersuchungen Blakes haben eine Reihe von 
Forschern angespornt, dieses Gebiet weiter auszubauen und auch die 
Blake'schen Versuche und Theorien kritisch zu beleuchten. Zuerst hat 
Bouchardat und Stewart Cooper 3) gezeigt, dass die physiologische 

Wirkung der Chloride, Bromide und Jodide, in eng em Zusammenhang 
mit ihrem Atomgewicht steht, und das Verhaltnis ein solches ist, dass 

mit dem Anwachsen des Atomgewichtes die Wirkung sich abschwacht. 

Vergleicht man hingegen die Wirkung der Natriumsalze der Halogene, 
so ergibt sich die umgekehrte Regel: Fluornatrium ist das giftigste, 

dann Jodnatrium, Bromnatrium und zum Schluss das ungiftige Chlor
natrium. Rabuteau 3) konnte diese Regel fiir die einwertigen Metalloide 
bestatigen. Die physiologische Wirkung der zweiwertigen Metalloide 
soli sich aber im allgemeinen direkt mit der Zunahme des Atomgewichts 

1) AePP. 20. 201. 
2) Blake C. r. lO!, 1544, Journ. of physiol. 8, 13. 
3) L. Brunton: Handb. d. Pharmakol., p. 31. Leipzig 1893. 
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steigern. Selenwirke sHirker ais Schwefel, wahrend Fluor starker wirkt 
als Chlor. Er dehnte dieses Gesetz auch auf die Metalle aus, musste aber 
dann seine Behauptung wesentlich einschranken. Einige interessante 
Untersuchungen sollen hier noch erwahnt werden. So hat Richet 1) die 
physiologische Wirkung der Salze von Lithium, Kalium und Rubidium 
untersucht und gefunden, dass sich Lithium, Kalium und Rubidium in 
ihrerGiftigkeit verhalten, wie 0.1: 0.5: 1.0, wahrend sich die Atomgewichte 
verhalten 1: 5.6: 12. Man berechnet die todliche Dosis des Alkalime
talles, wenn man das Atomgewicht mit 0.0128 multipliziert. Richet er
klart das Verhalten der Alkalimetalle im Organismus dadurch, dass sie 
Atom fUr Atom Natrium in den Verbindungen des Organs verdrangen 
und ersetzen. Binet 2), welcher vergleichende physiologische Unter
suchungen der Alkalien und Erdalkalien machte, fand, dass die allge
meinste Wirkung der Alkalien und Erdalkalien die ist, dass ein Verlust 
der Erregb,arkeit des Zentralnervensystems und Storung der MuskeI
kontraktilitat auftritt, diesem Ietzt~ren Stadium gehen StOrungen der 
Respiration und Herztatigkeit vorher, welche bei Warmblutern schnell 
zum Tode fuhren konnen, bevor sich noch die erstgenannten Wirkungen 
auf das Nervensystem entwickeln. Bisweilen sind auch StOrungen im 
Verdauungskanal zu beobachten, namentlich durch Ba und Li. Neben 
diesen gemeinsamen Wirkungen treten auch besondere Erscheinungen 
auf, welche fur die chemischen Gruppen der Metalle besonders charak
teristisch sind. Die Alkalien machen Herzstillstand in der Diastole 
und motorische Untatigkeit durch allgemeine Muskelerschlaffung; Erd
alkalien machen systolischen Herzstillstand. BarYllm charakterisiert 
sich durch Kontraktion, Kalzium durch die Wirkung auf das ZentraI
nervensystem, durch einen Zustand von Torpor mit Erhaltung der 
Reflexerregbarkeit und der Sensibilitat. Magnesium nahert sich der 
ersten Gruppe, indem es ebenfalls Herzstillstand in der Diastole be
wirkt, es unterscheidet sich aber durch die fruhzeitige Lahmung des 
peripheren Nervensystems. Nach der toxischen Wirkung am Frosch 
besteht folgende Reihe sehr giftiger Metalle: Lithium, Kalium, Baryum, 
dann folgen die vie I unschadlicheren Kalzium, Magnesium, Strontium, 
Ietzteres sehr wenig giftig; schliesslich Natrium, dem fast gar keine 
toxische Wirkung zukommt, wahrscheinlich infolge der Gewahnung der 
Vorfahren unserer heutigen Tierwelt an salzige Medien 3). Bei Sauge-

I) Riehet C. r. 101, 667, 707. 
2) C. r. 115. 251. 
3) Bunge, Lehrb. d. physiol. u. pathol. Chemie. 
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tier en ist fur Herz und Respiration Baryum am giftigsten. Binet 
vermisst aber die von Rabuteau aufgestellte Beziehung zwischen Giftig

keit und Atomgewicht der Metalle. 
Setzt man Sr = 1, so ergeben sich aus den Binet'schen Versuchen 

folgende tiidliche Dosen: 
Todliche Dosen Atomgewicht Giftigkeit 

Na 23 0 

Sr 87.5 1 
Mcr <> 24 2.5 

Ca 40 3 

Ba 137 5 

K 39 7 

Li 7 10 
Richet 1) versetzte Meerwasser, in dem Fische waren, mit Metall

salzen. Eine Beziehung zwischen der Giftigkeit der Metalle und ihren 
Atomgewichten liess sich nicht auffinden. Nitrate erwiesen sich aber 
giftiger als die Chloride. 

Die toxische Grenze ist nun nach Richet 2) bei Auftraufeln auf 
Froschherzen nicht abhangig vom Atomgewicht und die Metallchloride 
wirken anders auf das Froschherz, als auf die Kiemen der Fische. Auch 
bei den Alkalimetallen steht die letale Minimaldosis in keinem Ver
haitnis zum Atomgewicht. 

Richet meint, dass je liislicher ein Karper ist, desto weniger giftig 
sei er, und versucht die Erklarung, dass dies durch die Unfahigkeit 
einer weniger laslichen Verbindung, durch das Protoplasma zu diffun
dieren, verursacht sei. Diese Erklarung kann man nur fur Karper von 
ahnlicher Zusammensetzung annehmen und fUr Losungen von gleicher 
Starke. Sehr leicht losliche Korper werden vielleichter absurbiert und 
unter gewohnlichen Umstanden produzieren sie einen grosseren Effekt, 
weil eine grossere Menge in der Zeiteinheit die Gewebszellen affiziert. 
Blake 3) und Rabuteau 4) kritisierten diese von Richet angewandten Me
thoden und hielten ihre Angaben uber den Zusammenhang zwischen 
Giftigkeit und Atomgewicht weiterhin aufrecht. 

Nach Blake nimmt die Giftigkeit nur innerhalb isomorpher Gruppen 
mit dem Atomgewichte zu, nicht allgemein, wie Rabuteau 5) mit alleiniger 

1) Riehet C. r. 93, 649. 
2) C. r. 94, 742. 
3) J. Blake C. r. 94, 1005. C. r. soc. bio!. 1882, p. 847. 
4) Rabuteau C. r. soc. bio!. 1882, p. 376. 
5, These Paris 1867. 
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Ausnahme von Natrium und Rubidium behauptet. Blake ordnet die 
Metalle nach ihrcr Giftigkeit folgenderma£en: Gold, Eisenoxyd, Cer
oxydul, Aluminium, Didym, Beryllium (Glycinium), Palladium, Lan
than, Silber, Thorium, Platin, Ceroxyd, Baryum, Kadmium, Blei, Ru
bidium, Kupfer, Kobalt, Nickel, Zink, Eisenoxydul, Strontium, Kalzium, 
Magnesium, Lithium. 

In fortgesetzten Versuchen ordnete Blake die Elemente in iso
morphc Reihen und nach ihrem Atomgewichte und ihrer Giftigkeit an. 
Diese Anordnung zeigt, wie die Giftigkeit der Metalle nicht im all
gemeinen, sondern nur innerhalb isomorpher Gruppcn mit dem Atom
gewicht zunimmt. 

Er stellte folgende Gruppen zusammen: 

Atom- Tad!. Dosis 
gewicht per Kilo 

\ 

~i~~~~:m s! 
Caesium 133 
Silber 108 
Gold 196 

1 
Beryllium(Glycinium)9 
Aluminium 27 

1 Eisen (Fe. 0 3 ) 56 
Yttrium 90 
Cerium (Ce.O:!) 140 

1 Magnesium 
Eisen (FeO) 

t Nickel 
Kobalt 
Kupfer 

24 
56 
58 
58 
63 

1.2 
0.12 
0.12 
0.028 
0.'.;03 

0.023 
0.007 
0.004 
0004 
0.005 

0.97 
0.32 
0.18 
0.17 
0.17 

Atom- Tad!. Dosis 
gewicht per Kilo 

r Zink 65 
t Kadmium 112 

40 
87 

136 
140 
2~1 

r Lanthan 139 
\ Didym 147 

!. Palladium 
1 Platin 

Blei 

106 
195 

200 

0.18 
0.085 

0.50 
0.38 
0.08 
0.062 
0.034 

0.025 
0.017 

0.008 
0.027 

0.110 

Blei, welches sich nicht in eine der obigen Gruppen einordnen 
lasst, wirkt relativ weniger giftig; die todliche Dose betragt 0.11 pro kg. 
_ Bei den Verbindungen der Metalloide steigt die Giftigkeit nicht mit 
dem Atomgewicht wie nach Blake bei den Metallen innerhalb der iso· 
morphen Gruppen. Blake bestimmte die toxische Dose fur Phosphor
saure, Arsensaure und Tartarus stibiatus zu 0.7, fUr arsenige Saure zu 
0.3 pro kg. - Selensaure fand er wirksamer als Schwefelsaure. Bei 
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Vergleichung der Halogene fand er die Wasserstoff- und die Sauerstoff
sauren des Chlor am giftigsten, die des Jod am wenigsten giftig 1). 

Die Botkin'schen 2) Untersuchungen fiber die Wirkungen der Alkali
metalle waren darauf gerichtet, einen Zusammehang zwischen den 
Wirkungen und dem periodischen System von Mende1ejeff zu suchen. 
Nach Mendelejeff 3) nehmen wir an, dass die Eigenschaften der Elemente, 
sowie die Form und Eigenschaften ihrer Verbindungen sich als perio
dische Funktionen der Atomgewichte darstellen. Die Alkalimetalle, 
we1che die erste Gruppe bilden, werden in zwei Untergruppen geteilt; 
zur ersten gehoren Lithium (7 Mol.-Gew.), Kalium (39), Rubidium (85) 

und Caesium (133), zur zweiten: Natrium (23). Somit ist das Natrium 
trotz seiner Ahnlichkeit mit Kalium in eine andere Untergruppe ein
gereiht, wahrend Lithium, Rubidium, Caesium und Kalium ein und 
derse1ben Untergruppe angehoren. Unsere Kenntnisse fiber die physio
logische Wirkung des Kaliums und Natriums rechtfertigen vollkommen 
eine solche Trennung. Bekanntlich erweist sich Natrium sogar in gross en 
Quantitaten ins Billt eingefiihrt, fast als ganz unschadlich, wah rend 
Kalium als ein starkes Herzgift erscheint. Lithiumsalze ubenihrerseits 
eine bestimmte Wirkung auf das Herz aus, indem sie dasselbe in einen 
diastolischen Stillstand versetzen. Zwar ist der Einfluss der genannten 
Salze auf Warmbhiter ein sehr schwacher, dagegen erweist sich Li

thium in Bezug auf das Froschherz als ein starkes Gift. 
Rubidium und Caesium (letzteres zwar im schwacheren Grade) 

oben gleich dem Kalium eine spezifische Wirkung auf das Herz aus. 
Vergleichen wir miteinander Kalium, Rubidium und Caesium, so er
sehen wir, dass Kalium die grosste toxische Wirkung besitzt, Caesium 
die schwachste, Rubidium dagegen steht der Wirkung nach in der 
Mitte zwischen beiden, nahert sich darin ubrigens mehr dem Kalium; 
die toxische Wirkung nimmt mit Abnahme des Atomgewichtes zu. 
Lithium wirkt trotz seines sehr geringen Atomgewichtes schwacher 
als die ubrigen, sogar schwacher als Caesium, scheint so mit eine 
Ausnahme zu bilden. Allein diese Ausnahme ist nur eine schein bare, 
denn Lithium, Beryllium, Bor und andere leichteste Metalle, die als 
Reprasentanten entsprechender Gruppen, der r., Jr., Ill. usw., erscheinen, 
konnen nach Mendeltejeff "typische" genannt werden, indem dieselben 
nur in den Hauptzugen die Eigenschaften, welche der ganzen Gruppe 

1) Blake J ourn. of physiol. I), 35. 

2) Centralbl. f. rned. ",Yiss. 1885. Nr. 48. 
3) Mendelejeff, Grundlagen d. Chernie, 1892, Leipzig, p. 684. 
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zukommen, besitzen, im ubrigen sich jedoch oft wesentlich unterscheiden. 

Es muss also nicht vVunder nehmen, dass auch die physiologische Wir
kung des Lithiums im Vergleich zu Kalium, Rubidium und Caesium 

einen Unterschied aufweist, obgleich eine gewisse Ahnlichkeit dennoch 
unverkennbar vorhanden ist. 

Das periodische System von Mendelejeff, nach welchem Na· 
trium in eine besondere Untergruppe ausgeschieden wird 1), und 

ferner den leichtesten Reprasentanten entsprechender Gruppen, z. B. 

dem Lithium besondere Eigenschaften zukommen, lasst also in der 
physiologischen Wirkung der Alkalimetalle der ersten Gruppe eine 
gewisse Gesetzmassigkeit erblicken. 

Die Chloride der Caesium· und Rubidiumverbindungen erhohen, 
in das Blut injiziert, den Blutdruck, indem sie den Herzschlag verlang. 

samen, der Einfluss auf die Herztatigkeit ist nach Botkin beim Rubi
dium ein untergeordneter; noch unbedeutender ist er beim Caesium, 
im allgemeinen stehen die Caesium- und Rubidiumsalze den Alkalien 
in physiologischer Beziehung sehr nahe 2). Nach Laufenauer 3) besteht 

eine merkwurdige Beziehung zwischen dem Atomgewicht und der Po· 
sitivitat der Metallbromide mit deren antiepileptischen Wirkungen; 
dieselbe wachst mit hoherem Atomgewicht und grosserer Positivitat, 
die mit hoherem Atomgewicht ausgestatteten Caesium- und Rubidium· 
bromide wirken daher starker antiepileptisch, aJs die Kalium· und 
Natriumbromide mit niederem Atomgewicht. 

Auf die vollige Unschadlickeit der loslichen Strontiumsalze wies 
auch Laborde 4) hin, welcher ebenfalJ3 die starke Toxicitat der ahn· 
lichen Baryumverbindungen und die.schwachere Toxicitat der Kalium· 
salze betonte. 

Bei Nickel und Kobalt steht die physiologische Wirkung in Be· 
ziehungen zu ihren physikalischen Eigenschaften, wenn auch keine 
direkte Proportionalitat zwischen Wirkuqg und Atomgewicht besteht. 

Athanasiu und Langlois 5) zeigten, dass die Kadmiumsalze fast dop. 

pelt so giftig sind als die Zinksalze, sie verringern die Herzfrequenz 
und die systolische Kraft, und verlangern die Herzpausen bis zu zwolf 
Sekunden Dauer. Beim Warmbliiter sinkt der Druck, es tritt Be-

1) Mendelejeff, Grundlagen d. Chernie p. 684 (Tafel). 

2) Brunton und Cash, Philos. Transact. 1884, 1. 297. 

3) Ther. Mon. 1889. 
4) Bull. de I' Acad. de Med. 1891. 26. 104, 119. 
5) C. r. soc. bioI. 47. 391, 496. 
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nommenheit und Verlangsamung der Atembewegungen ein. Kadmium 
wirkt auf hahere Tiere nach dem absoluten Gewicht schwacher als 
Zink, nach dem Atomgewicht aber besitzt es eine starkere Giftigkeit. 

Nach Rabuteau 1) hat Gallium, welches nach seinen chemischen 
Eigenschaften zwischen Zink und Aluminium steht, bei einem Atom
gewicht von 69.82 in seinen Salzen toxische Wirkungen, welche beson
ders die Muskeln betreffen und etwas starker sind als die des Zinks 
(Atomgewicht 65.02) entsprechend der Differenz der Atomgewichte. 

Nach den Untersuchungen Kobert's2) ist Uran ein eminent 
giftiges allgemeines Metallgift, es macht Gastroenteritis, Nephritis und 
schwerste Lahmungserscheinungen. Ausserdem macht es schwere 
Ekchymosen in den Organen und alteriert die Gefasswand erheblich. 
Die Sauerstoffzehrung ist retardiert, es kommt zu intensiven Ernahrungs
st6rungen. Es ist sicher, dass Uran bei subkutaner oder intravenoser 
Injektion seiner indifferentesten Salze alle ubrigen Elemente an Giftig. 
keit ubertrifft, wahrend Gold und Wolfram, welche ihm demAtom
gewicht nach sehr nahe stehen, bedeutend weniger wirksam sind. 
Wolfram ist giftig, aber seine Resorbierbarkeit durch unverletzte Sehleim
haute fast unmoglich. Die Vergiftungserseheinungen des W o1frams sind 
die gleichen wie bei den Schwermetallen. 

Diese Tatsaehe lasst sieh weder nach Blake, noch nach Botkin 
vorlaufig erklaren. 

Wenn aueh die Untersuchungen von Blake und seiner Kritiker 
noeh keineswegs geeignet sind, eine vollig klare Beziehung zwischen 
den physikalischen Funktionen der Elemente und deren Verhalten im 
Tierkorper aufzustellen, so mussen sie durch den umfassenden Aus
blick, den sie gestatten, sowie die einzelnen hochst wertvollen Resul
tate, die sie gezeitigt, sowie die merkwurdigen, und man ware versucht 
zu sagen, unerwarteten Beziehungen (wir erwahnen nur die Beziehung 
zwischen physiologischer Wirkung und optischem Verhalten, auf die 
zuerst Papillon hinwies in Kenntnis der Versuche Rabuteaus) 3), die sie 
aufgedeckt, als sehr wertvolle Errungenschaften bezeichnet werden. 
Es war dies die erste Brucke zwischen der physikalischen Chemie und 
der Pharmakologie. Dass wir noch nieht aile "Ungesetzmassigkeiten" 
heute verstehen, mag wohl zum Teile daran liegen, dass wir aueh 

1) c. r. soc. bioI. 1883. 310. 
2) Kobert's Arb. V. 1890, p. 1-40 (Woroschilsky). 
3) S. L. Brunton, Pharmakol. p. 30. 
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<:hemiseh die Beziehungen der einzelnen Elemente zu einander noeh 
nieht vollig erfasst haben. 

Dass die Stellung und Gruppierung wie bei den organischen, so 
auch bei den anorganisehen Verbindungen eine grosse Rolle spielt, dass 
in einem FaHe ein analog zusammengesetzter Karper giftig, im anderen 
Faile nngiftig, darauf haben Larmuth, Gamgee und Priestley 1) in einer 
gemeinsamen Arbeit aufmerksam gemacht. 

Die giftige vVirkung derselben QuantiUit Vanadium ist verschieden 
stark, je nachdem dieselbe Menge ortho-, meta-, oder pyrovanadinsaure 
Verbindung in den Karper eingefUhrt wird, undo zwar sind die pyro· 
vanadinsauren Verbindungen die giftigsten, die orthovanadinsauren die 
am wenigsten wirksamen. In ahnlicher Weise verhalten sich die ent
sprechellden Phosphorsauren_ Orthophosphorsaure Salze sind bekanntlich 
ohne toxische Wirkung, dagegen haben meta- und pyrophosphorsaure 
Salze, besonders letztere, subkutan oder intravenas eingefiihrt, aus
gesproehen giftige Eigenschaften, ahnlich denjenigen der entspreehen
den Vanadium-Verbindungen. Das pyrophosphorsaure Natron wirkt 
nieht yom Magen aus, wahrscheinlieh wegen schneller Elimination des 
Salzes. Die Annahme eines Uberganges in orthophosphorsaures Salz 
kann dieses Verhalten nicht erklaren, denn weder die Fermente des 
Speichels, noch die des Magensaftes oder des Pankreas sind im Stande, 
dies en Ubergang zu bewirken 2). 

Auch die SteHung eines Metalls in einer organisehen Verbindung 
ist von grosser Bedeutung dafiir, ob der betreffende Karper die Metall
wirkung besitzt oder nieht. 

Wie schon Wahler beobachtet hat, wird Ferroeyannatrium grossten
teils unverandert ausgesehieden, es wirkt nieht wie ein Eisensalz. Aueh 
das Platincyannatrium ist. fast ohne giftige Wirkung, abweichend von 
dem Verhalten der ausserst giftigen Platinsalze, und wird im Ham 
unverandert ausgeschieden; eben weil der Organismus nieht die Fahig
keit besitzt aus diesen Metallverbindungen das Metall abzuspalten und 
zur Wirkung zu bringen, haben diese Karper keine physiologisehe 
Wirkung als Metallgifte, aber wegen ihrer Resistenz aueh keine Elau
saurewirkung und verlassen unangegriffen den Organism us. 

Die Stibonium- und Arsoniumverbindungen zeigen die Wirkungen 
der iibrigen Antimon- und Arsenverbindungen nieht, ebenso verhalten 
sieh die Phosphoniumverbindungen, welche keine Phosphorwirkung 

') Philos. Transact. of Roy. Soc. 166; Journ. Ana!. and Phys. 11. 
2) Gamgee, Priestley, LarmuthJourn. Anat. Phys.11; Schulz Ae PP. 18, 179. 



Theorie der W irkungen anorganischer Kiirper. 13-

besitzen. Die Wirkungen des Methyltriaethylstiboniumjodids, des Tetra· 
aethylarsoniumjodids und des Tetraaethylphosphoniumjodids I) sind vie!
mehr die gleiehen wie die der substituierten Ammoniumsalze und des 
Kurare (Lahmung der motorischen Nervenendplatten). Hier kommt 
also nieht die eigentumliche Wirkung dieser Metalloidgifte selbst zur 
Geltung, sondern sie spielen in dies en Verbindungen die Rolle des an 
und fur sich indifferenten Stickstoffs. 

Wie die anorganischen Korper ihre Wirkungen im Organismus. 
entfalten, dafur existiert wohl keine allgemeingiltige Anschauung. Es 
lassen sich wohl auch hier nur gruppenweise Betraehtungen anstellen. 

So zeigten Binz und Schultz 2), dass die Verbindungen von N, P, As, 
Sb, Bi, Va samtlieh durch eine energische Steigerung des Sauerstoff· 
umsatzes auf die Zellen wirken, wobei sie gleichzeitig selbst mit Aus
nahme der dreibasischen Phosphorsaure, abwechselnd hCihere und 
niedere Oxydationsstufen eingehen. Nach Schultz werden die lebenden 
Zellen von solchen Giften starker beeinflusst, die reduzierend wirken, 
und zwar so, dass sie den atomistischen Sauerstoff aufnehmen. Daher 
sei z. B. arsenige Saure in ihrer Wirkung giftiger als die Arsensaure. 
Die die Hauptrolle spielende Reduktion wird aber unterstutzt durch 
die Oxydation und das chemische Verhalten des Oxydationsproduktes. 
Phosphorige, salpetrige und arsenige Saure sind aile stark giftig, wenn sie 
in den Korper eingefuhrt werden. (Die Angabe uber die phosphorige 
Saure ist falsch, diese ist ganz ungiftig.) 3) Sie nehmen atomistischen 
Sauerstoff auf, wirken wahrend dieses Vorganges als intensive Gifte 
unl verwandeln sich in die vollig oxydierten Sauren. Die arsenige Saure 
wirkt also auf die Gewebe heftig reduzierend und oxydiert sich hierbei 
zur Arsensaure, welche wieder durch die reduzierenden Einflusse def 
Gewebe zu arseniger Saure ruckgebildet wird. Die Giftigkeit der arsenigen 
Saure und auch des Phosphors beruht also auf der Sauerstoffentziehung 
a us den Geweben, bei der arsenigen Saure noch dadurch fortwirkend, 
dass das Oxydationsprodukt durch Reduktion wieder in die ursprung
liehe giftige Substanz riickverwandelt wird. 

Bei der Betrachtung der Wirkungen von Salzen muss zweierlei 
unterschieden werden: Die Salzwirkung selbst und die Wirkung def 
Ionen (Schmiedeberg)4). 

1) Arch. de physiol. norm. et pathol. I. 472. 
2) AePP. 11. 13. 256, U. 345. 16. 
3) AePP. 23. 150. 
4) Lehrb. d. Pharmakol. Leipzig 1903. 
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Die toxischen Wirkungen der lonen sind nach Loeb spezifisch und 
verschieden fi.irverschiedene Vorgange, Gewebe und Tiere. Kaliumionen 
sind spezifisch toxisch fur Muskelkontraktionen, wahrend,fur die Anfange 
der Zellteilung bei Fischeiern Natriumionen giftiger sind als Kalium
ionen. Andererseits wirken manche lonen schon in kleinsten Mengen 
antitoxisch, spezifischen lonenwirkungen gegenuber. Spuren vonKalzium 
genugen, urn die Giftwirkungen erheblicher Mengen von Natrium zu 
beseitigen. Eine reine Chlornatriumlosung von der Konzentration des 
Seewassers wirkt auf die Eier eines Seetieres merkwurdigerweise 
giftig, wahrend eine kleine Spur so ausgesprochener Gifte, wie Zink
und Blei-Ionen die Giftwirkungen der Kochsalz-Losung aufhebt. Sublimat 
und essigsaures Kupfer versagten. Eine kleine Menge zweiwertiger 
oder eine noch kleinere Menge dreiwertiger Kationen vermag die giftige 
Wirkung einer grossen Menge einwertiger Kationen aufzuheben. Das 
dreiwertige Fe-Ion ist ungleich giftiger als das zweiwertige Fe-Ion; 
zweiwertige Kationen sind im allgemeinen giftiger als die einwertigen. 
Die Giftigkeit einwertiger Kationen kann durch einwertige Kationen 
n i c h t aufgehoben werden. Hingegen konnen die giftigen Wirkungen 
.zweiwertiger Kationen durch eine kleine Menge eines anderen zwei
wertigen Kations oder durch eine relativ grosse Menge eines ein
wertigen Kations aufgehoben werden 1). Hingegen konnen Losungen von 
Nichtelektrolyten keine antitoxischen Wirkungen auf die Lasung eines 
Elektrolyten haben 2). Auf Muskelzuckungen des Froschmuskels wi, ken 
einwertige Kationen z. B. Kalium hemmend und zweiwertige Kationen 
wie Baryum, Zink, Kadmium, Blei u. a. erregend. 

Unter den Anionen wirken gerade diejenigen besonders erregend, 
welche die Konzentration der Kalziumionen in den Geweben ver
ringern. 

Die erregende Wirkung der lonen ist nicht eine Funktion ihrer 
·elektrischen Ladung, sondern es schein en die polaren Wirkungen des 
Stromes aus den Veranderungen im Verhaltnis der lonen und aus den 
·dadurch bedingten chemischen und physikalischen Anderungen an den 
Polen sich ableiten zu lassen 3). 

Die Wirkung der lonen lasst sich sehr gut demonstrieren, an der 
Einwirkung von Losungen der Substanzen auf Bakterien (desinfizierende 
Kraft). Untersuchungen solcher Art verdanken_ wir insbesondere Kronig 

') J. Loeb, Pfluger's Arch. 88. 68. 
2) Loeb und Gies, Pfluger's Arch. 93. 246. 
3) J, Loeb, Pfluger's Arch. 91. 248. 
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u. Paul'). Bei diesen Untersuchungen hat es sich gezeigt, dass die Metall· 
salze, insbesonders die Quecksilbersalze nach Massgabe ihres Dissozia· 
tionsgrades wirken; Lasungen von Metallsalzen aber, in denen das 
Metall Bestandteil eines komplexen Ions und demnach die Konzen· 
tration der Metallionen sehr gering ist, ausserordentlich wenig des· 
infizieren. 

Wenn man Metallsalze in organischen Solvenzien (Alkohol, Ather 
etc.) last, so dissoziieren sie in diesen sehr wenig, und infolgc dessen 
ist ihre \Virkung auf Bakterien nur gering. Die Desinfektionswirkung 
der Metalloalze hangt aber nieht nur von der Konzentration des in 
Uisung befindliehen Metalles ab, sondern ist besonders abhangig von 
<len spezifischen Eigensehaften der Salze und des Uisungsmittels. Sie 
hangt nieht nur vom Metallion ab, sondern aueh vom Anion und von 
dem nieht dissoziiertenAnteil. Fur dieSauren wurde gefunden, dass sie im 
allgemeinen im Verhaltnis ihres Dissoziationsgrades, d. h. entspreehend 
<ler Konzentration der in der Lasung enthaltenen Wasserstoffionen 
desinfizierend wirken. Den Anionen bezw. den nieht dissozierten Mo· 
lekulen der Flusssaure, Salpetersaure und Triehloressigsaure kommt 
eine spezifisehe Giftwirkung zu. Diese spezifisehe Wirkung tritt mit 
steigender Verdunnung gegenuber der Giftwirkung der Wasserstoff· 
ionen zuruek. Fur die Basen zeigt es sieh, dass die Hydroxyde des 
Kalium, Natrium, Lithium, Ammonium im Verhaltnis ihres Dissoziations· 
grades desinfizieren, d. h. entsprechend der Konzentration der in der 
Lasung enthaltenen Hydroxylionen. Es zeigte sich, dass die Wasser· 
stoffionen ein starkeres Gift sind als die Hydroxylionen. 

Die Desinfektionswirkung der Halogene Chlor, Brom und Jod 
nimmt mit steigendem Atomgewieht ab. 

Es hat schon fruher Dreser 2) gezeigt, dass die Giftwirkung ge· 
16ster Queeksilbersalze nieht etwa von der Menge ge16sten Queeksilbers, 
sondern von dem Dissoziationsgrade der Lasung abhangig ist. Cyanqueek .• 
silber, Rhodanqueeksilber wirken viel sehwacher als Sublimat. Das 
Kaliumqueeksilberthiosulfat wirkt uberhaupt nicht, da es ein kom· 
plexes Salz ist und keine wirksamen Quecksilberionen abspaltet, son· 
<lern in die lonen Kalium und Hg (S203) dissoziiert. 

Durch die Untersuchungen von Pauli 3) hat es sich ergeben, dass 
die Salzwirkung auf die Eiweisskorper in ihrem Hauptanteile aus der 

1) Zeitschr. f. physik. Chemie 21. 414. Zeitschr. f. Hygiene 25. 1. 
2) AePP. 32. 456. 
3) W. Pauli, MM. W. 1903, Nr. 4. 
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algebraischen Summe der einzelnen Ionenwirkungen sich zusammen
setzten. Dabei wirken nun Anionen, und Kationen antagonistisch und 
zwar die Kationen fallend, die Anionen fallungswidrig. 

Hofmeister!) hat bereits~vor langer Zeit erkannt, dass diepurgierende 
Wirkung der Salze im Zusammenhange steht mit ihrem Eiweissfallungs
vermogen. Nun ist das Eiweissfallungsvermogen eine Eigentumlichkeit 
der Kationen und so muss man die purgierende Wirkung, insbe
sondere der Alkalien, auf die Kationen beziehen. Dnd in Wirklichkeit 
sind die Schwermetallionen, welche selbst in gross en Verdunnungen 
eiweisskoalugierend wirken, sehr energisch wirkende Purgiermittel, die 
hiebei schwere Veratzung und Entzundung des Magendarmkanals her
vorrufen. Aber auch die Anionen, insbesondere die Nitrate, Brom
und Jodionen haben starke pharmakodynamische Wirkungen, vorzug
lich setzen sie den Blutdruck herab. So wirken auch die Rhodanate, 
die sich ahnlich wie die Bromide und Jodide im Bezug auf ihre eiweiss
fallen de Wirkung verhalten, in der Therapie ahnlich wie die genannten 
Substanzen. 

Gruppiert man die Metallionen nach dem Grade ihrer eiweiss
fallenden Wirkung, so erhalt man eine Steigerung in der Reihe Am
monium, Kalium, Natrium, Lithium. Der eiweisslosende Effekt der 
Anionen steigt vom Sulfat zum Tarttat, Acetat, Chlorid, Nidrat, 
Bromid, Jodid, Rhodanid. Die drei letzten Glieder der Reihe sind 
wirksam. Wahrend die Metallionen erregende Wirkung haben, kom· 
men nach W. Pauli den Saureionen sedative und blutdruckherabsetzende 
Wirkungen zu. 

Die Anwendung physikalisch-chemischer Methoden und Anschau
ungen auf allgemein pharmakologische Probleme 2) scheint eine grund
legend neue Auffassung schon bekannter Tatsachen anzubahnen. 

I) AePP. 2<1. 247. 
2) W. Pauli MMW. 1903. Nr. 4. RB. 2. 1, 3. 225, O. 27, 6. 233. 



II. Kapitel. 

Theorie der Wirkungen organischer Korper. 

Wir haben bei den anorganischen Korpern gesehen, dass sich be
stimmte Beziehungen zwischen ihrem Molekulargewicht, ihrer Wertig
keit, elektrischen Ladung, ihrem spektral'analytischen Verhalten inner
halb bestimmter Reihen und zwischen ihrer physiologischen Wirkung 
feststellen lassen. Insbesondere sieht man deutlich, dass Korper, welche 
isomorphe Verbindungen geben, einander auch in der Wirkung sehr 
ahnlich sind. Es war wahrscheinlich, wenn man die Wirkung ahnlich 
gebauter organischer Korper mit einander verglich und diesel ben sehr 
ahnlich fand, dass zwischen der physiologischen Wirkung und der 
chemischen Struktur Beziehungen gefunden wiirden. Es sind nur noch 
wenige Pharmakologen mehr, die sich der Bedeutung dieser Unter
suchungen verschliessen oder diese Untersuchungen iiberhaupt nicht 
anerkennen. 

Die physikalische Voraussetzung, dass die Wirkung der Elemente 
ihren Bewegungs- und Schwingungszustanden entsprechen, sind von 
CurcP) auf die organischen Verbindungen in derWeise ausgedehnt worden, 
dass er die Behauptung aufstellte, die Wirkungen eines organischen Mole
kiils beruhen und resultieren aus der Wirkung der einzelnen Komponenten 
desselben und zwar hat der Kohlenstoff eine paralysierende, der Wasser
stoff eine erregende und der Sauerstoff eine indifferente Wirkung. Die 
Kohlenwasserstoffe der fetten und aromatischen Reihe sind paralysierende 
Gruppen, wei! der Kohlenstoff den Wasserstoff, welcher antagonistisch 
wirkt, in der Wirkung iiberwindet. Es ist daher die paralysierende 
Wirkung um so grosser, je mehr Kohlenstoff und je weniger Wasser
stoff vorhanden, und umgekehrt um so kleiner, je weniger Kohlenstoff 

1) Terapia modern a 1891, Gennajo p. 33. 
F ran k e 1, Arzneimittel·Synthese. 2. Aufl. 2 



18 Theorie der Wirkungen organischer Karper. 

und je mehr Wasserstoff im MolekUI enthalten ist. In den Wasserstoff 
und Stickstoff enthaltenden Gruppen Uberwiegt die aufregende Wirkung 
des Wasserstoffes die schwach paralysierende Wirkung des Stickstoffes. 
In den Hydroxylgruppen hat der Wasserstoff eine betrachtlich aufregende 
Wirkung, weil der Sauerstoff indifferent ist: es folgt nun daraus, dass 
die hydroxylierten Kohlenwasserstoffe eine doppelte Wirkung haben 
mUssen. Einerseits eine aufregende durch das Hydroxyl, andererseits 
eine paralysierende durch den Kohlenwasserstoff. Doch kommt den 
Hydroxylen nach Curci's Auffassung besondere Wirkllng zu, je nachdem 
ihre Stellung ist. 

Diese durchaus anders erklarbaren Resultate Curci's sind gleich
sam der roheste Versuch, einen Zusammenhang der chern is chen Kon
stitution und der biologischen Wirkung zu finden. So einfach liegen 
aber diese Beziehungen nicht. 

FUr die aliphatischen Korper verdanken wir vor aHem Schmiede
berg 1) eine Reihe von Erklarungen. Die Wirksamkeit der Substanzen, 
insbesondere der aliphatischen Reihe, hangt vor allen Dingen von physi
kalischen und von biologischen Verhaltnissen ab. So spielt die Resor
bierbarkeit einer Substanz eine grosse Rolle. Eine nicht resorbierbare 
Substanz kann selbstverstandlich innerhalb des Organismus (jenseits des 
Darmkanals) nicht zur Wirkung gelangen. Ferner ist die grosse Los
lichkeit in Wasser und die grosse Fluchtigkeit bei gewohnlicher Tem
peratur fUr die Wirkung massgebend. So zeigen z. B. die fliichtigen 
Kohlenwasserstoffe des Petroleums in vollem Umfange die narkotische 
Gruppenwirkung der Kohlenwasserstoffe, wahrend die fliissigen, in Wasser 
ganz unloslichen, der Verdunstung unfahigen Paraffinole und vollends die 
festenParaffine ganzlich unwirksam sind. Di e Wi rksamkeit i mS inn e 
d er Alkoholgruppen, d. h. narkotische Wirkung, wird im we

sentlichen durch die Anzahl der im MolekUI enthaltenen 
Sauerstoffatome bedingt. AIle Verbindungen dieser Gruppe, 
welche zwei oder mehr Sauerstoffatome in einer KohlenwasserstofF 
gruppe enthalten, bUssen dadurch die Wirksamkeit ein oder werden 
ganzlich wirkungslos. Die Glykole Cn H2n (OHh stehen schon an der Grenze 
der Wirksamkeit. 1st aber eine Verbindung aus mehreren selbstandigen 
Kohlenwasserstoffgruppen zusammengesetzt, so ist sie wirksam, wenn 
wenigstens die eine von den letzteren k e i n oder nicht mehr als e i n 
Atom Sauerstoff enthalt. SO Z. B. kann der schlafmachende Paraldehyd 
(CHs . COH)a als eine Verbindung angesehen werden, deren Molekiile 

1) AePP. 20. 201. 
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gleichsam aus drei gleichartigen, je ein A tom Sauerstoff enthaltendenTeilen 
locker zusammengefiigt sind, von denen jeder eine selbsUindige Rolle 
bei der Wirkung spielt. Schmiedeberg stellte folgende Gesetzmassig
keit fur die Wirkung substituierter Korper auf: 

,,1. Sehr giftige Atomgruppen verlieren bei der Substitution mit 
den Kohlenwasserstoffen der Fettreihe die IntensiUit und den urspriing
lichen Charakter ihrer Wirkung. Dieses Verhalten zeigen die Nitrile 
R. C : N und Isonitrile R. N i Coder R. N: C, von denen die einen 
als direkte Substitutionsprodukte der Blausaure zu betrachten sind. Nllr 
wenn die letztere sich durch Abspaltung im Organism us bildet, tritt 
die entsprechende Wirkung ein. 

Beispiele: Kakodyloxyd As (CHS)2. O. As (CHsja kann aus dem 
Arsenigsaureanhydrid Asz Os durch Substitution von je 1 Atom 0 durch 
(CHa)2 entstanden gedacht werden und bringt keine Arsenikwirkung her
vor. Diese tritt erst nach der Zersetzung der Verbindung im Organismus 
ein. Ebenso verhalten sich das Blei· 1) und Zinntriathyl und wohl aile 
anderen analogen Verbindungen. 

2. Es kann auch umgekehrt die Wirksamkeit der Kohlenwasserstoff· 
gruppe durch die Verbindung mit anderen Atomen und Atomkomplexen 
abgeschwacht oder ganz aufgehoben werden. Hierher gehoren die 
Ammoniakbasen der Fettreihe. Die Wirkung derselben, z. B. des 
Methylamins CHs . NHz, Di· (CHs)z. NH und Trimethylamins (CHsla. N 
hat den gleichen Grundcharakter, wie die des Ammoniaks. Eine Nar· 
kose verursachen sie nicht. 

3. Wenn die Verbindung, wie in den .Athern und Estern aus zwei 
Atomgruppen durch Vermittlung von Sauerstoff zusammengesetzt ist, 
so hangt, so weit es sich iibersehen lasst, die Wirkung des ganzen 
Molekiils derselben von der Natur und Beschaffenheit der beiden Kom· 
ponenten ab, indem jede der letzteren dabei eine selbsUindige Rolle 
spielt. Bestehen diese beiden Teile aus gleichartigen oder gleich
wertigen Kohlenwasserstoffen, wie es in den einfachen und zusammen· 
gesetzten .Atheru der Fall ist, so ist die Wirkung der ganzen Verbin
dung eine einheitliche und die letztere gehort pharmakologisch zu den 
typischen Gliedern der Alkoholgruppe. Ihnen schliessen sich solche 
Ester an, in denen die Sauren an sich, d. h. im neutralisierten Zustande, 
besonders als Natriumsalze, keinerlei spezifische Wirkungen haben. 

1) Dieses macht nach Harnack AePP. 9. 152 Llihmung des Zentral

nervensystems, wie Chloral und Chloroform. 
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Die Essigsaureester und ihre Homologen sind daher ebenfalls zur 
Alkoholgruppe zu rechnen. 

Wenn dagegen in derartigen Verbindungen die Saure an sich 
giftig ist oder in irgend einer Weise ein besonderes Verhalten im 
Organismus aufweist, so treten diese Eigenschaften auch bei den be
treffenden Estern zu Tage und bedingen eine wesentliche Abweichung 
ihrer Wirkung von dem Grundcharakter der Alkoholgruppe. Beispiel 
Salpetrigsaureamylester. " 

Ein string enter Beweis dafiir, dass zwischen der chemischen Kon
stitution der Karper und ihrer physiologischen Wirkung ein inniger 
Zusammenhang besteht, oder noeh deutlicher ausgedrlickt, dass die 
physiologische Wirkung einer Substanz durch ihre chemische Konstitu
tion und Konfiguration 1) bedingt ist, kann durch die Tatsache unumstoss
lich geliefert werden, dass bestimmte Anderungen in der Konstitution 
bestimmte Anderungen in der Wirkung bei ahnlichen Karpern hervor. 
bringen, und dass ferner die Anlagerung bestimmter Molekularkomplexe 
an verschieden wirkende Substanzen diesel ben in physiologisch ahnlich 
wirkende oder auch in gleichmassig unwirksame verwandeln kann. Es 
gelingt leicht, aus ganz besonders wirksamen Substanzen durch Anlage
rung bestimmter Gruppen gleichmaBig unwirksame zu erhalten und naeh 
Abspaltung dieser Gruppen wieder die wirksamen Substanzen zu re
generieren. Als Beispiel will ich vorlaufig nur einiges erwahnen: 
a) D urch die Anlage run g i d en tis c her G ruppe n in ide n
tischer Weise werden gleichmaBig wirkende Karper 
e r hal ten. Nach den Entdeckungen von Crum Brown und Fraser 2) 

und anderen gelingt es durch Methylierung der Alkaloide, welche 
ja verschiedene physiologische Wirkung haben, Karper zu erhalten, 
welche aile die motorischen N ervenendigungen lahmen, also dem 
Kurare ahnliche Wirkungen haben. Es ist hierbei im allgemeinen 
gleichgiiltig, ob dicse Alkaloide als solche Konvulsionen auslOsen, wie 
Strychnin, Brucin und Thebain, oder ob sie es nicht tun, wie Morphin, 
Nikotin, Atropin. Aus diesen Versuchen lasst sich sogar die allge
meine Regel ableiten, dass die zusammengesetzten Radikale, bei welchen 

1) Inwiefern die Wirkung von der Konfiguration abhangig ist, siehe am 
Sehlusse dieses Kapitels. Siehe Sigmund Frankel: Stereoehemisehe Konfiguration 
uud physiologische Wirkung in: Asher und Spiro, Ergebnisse d. Physiologie III. 

Bioehemie p. 290. 
2) Transact. Roy. Soc. Edinborough 1868 XXV. 707 und Proe. Roy. Soc. 

Ediuborough 1869 p. 560. 



Theorie der Vvirkungen organischer Korper. 21 

Methyl am quaternaren 5tickstoff steht, in derselben Weise lahmend 
wirken. Es konnen daher aus allen tertiaren Basen durch MethyIierung 
Ammoniumbasen erzeugt werden, welche manchmal unverhaltnismaBig 
giftiger, haufig aber viel weniger giftig sind, als die Ausgangssubstanzen. 
50 fand Bohm I) , dass im Kurare zwei Basen nebeneinander vor· 
kommen, das Kurarin und das Kurin. Kurarin ist eine Ammonium· 
base, Kurin eine terti are Base, die nur wenig giftig ist. AIs Bohm 
aber die tertiare Base Kurin methylierte und so in eine Ammonium· 
base uberfiihrte, so entstand Kurarin, welches sich aIs 226mal so 
giftig erwies, aIs die Ausgangssubstanz. b) Dass durch die An· 
lagerung identischer Gruppen die Wirkung bestimmter Kor. 
per abgeschwacht oder ganz vernichtet wird, beweisen fol· 
gende Tatsachen: Wenn man hydroxylhaltige 5ubstanzen, wie Phenole, 
Alkohole etc. in ihre gepaarten Verbindungen mit 5chwefelsaure (saure 
Ester) uberfiihrt, so verIieren sie ihre Giftigkeit fast vollstandig. Wah· 
rend Phenol C6Hs. OH bekanntlich eine betrachtliche Giftwirkung bei in· 
terner Applikation zeigt, ist die Phenolatherschwefelsaure CeHs. O. 50s H 
als Natrium~alz intern eingegeben selbst in Dosen von 30 g ganz un· 
giftig Das so wirkungsvolle Morphin C17 HI7 NO. (OHh verliert durch 
Uberfiihrung in Morphinatherschwefelsaure Ct 7 HI7 NO. (OH) .0. 50s H 
vollig seine hypnotische Wirkung und kann selbst in Dosen von 5 g 
ohne irgend welchen Schaden genommen werden. Das giftige Ammo· 
niak geht durch Einfiihrung der Essigsaure in das ganz ungiftige Gly. 
kokoll (Aminoessigsaure) NH2 • CH2 • COOH uber. Es konnen, um ein 
weiteres Beispiel anzufiihren, durch Einfiihrung von Saureradikalen in 
basische Reste die Wirkungen der letzteren bedeutend abgeschwacht, 
wenn nicht ganz aufgehoben werden. 50 ist Acetamid CHs . CO. NHi 
vollig wirkungslos 2), wahrend Ammoniak ein heftiges Gift ist. Aceta· 
nilid CHa • CO. NH . C6Hs (Antifebrin) ist weit weniger giftig, als Anilin 
NH2 . CsHs. Ebenso wird im Phenetidin NH i • CGH4 .OC2Hs durch An· 
lagerung von Acetyl· oder Laktylradikalen die Wirkung abgeschwacht, 

indem die Base schwieriger angreifbar wird. 
GleichmaBig wird in allen Fallen durch Einfiihrung 

von Wasserstoff in die cyklischen Basen die physiologi· 
sche Wirkung verstarkt, bezw. die Giftigkeit gesteigert. 
(Regel von Kendrick·Dewar·Konigs.) 

50 viel als Beweis und Beispiel, dass gleichmaBige Veranderungen 

1) Arch. d. Pharm. 235. 660. 
2) Zeitschr. f. BioI. 8. 124. 
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an ungleich wirkenden Substanzen ahnliche oder gleiche Veranderungen 
in der Wirkung setzen. 

Dass bestimmte Gruppen von Substanzen ihre Wirkung durch 
einfache Anderungen im Molekul, etwa die Verwandlung des Charakters 
der Verbindung von einer Base in eine Saure, verlieren, lasst sich 
physiologisch dadurch erklaren, dass der Angriffspunkt der Substanz 
verschoben bezw. aufgehoben ist. Wir kannen uns namlich das Zu
standekommen der Wirkung der Substanzen auf bestimmte Zellgruppen 
d. i. die selektive Wirkung der Substanz nur so deuten, dass gewisse 
endstandige Gruppen im Molekul in chemische Beziehungen zu Zell
substanzen treten und von denen festgehalten werden. Dieses kann 
durch rein chemische Bindung oder durch physikalisch·chemisch Ver
haltnisse, wie Lasung, Adsorption und ahnliche erfolgen. Erst dann 
kann der ganze Molekularkomplex, einmal im bestimmten Gewebe 
festgehalten (verankert), zur Wirkung gelangen. Andern wir nun den 
Charakter der endstandigen Gruppen, so waltet die chemische und 
physikalische Beziehung zwischen der eingefiihrten chemischen Sub
stanz und dem bestimmten Zellkomplexe nicht mehr ob. Die Substanz 
wird von der betreffenden Zellgruppe nicht mehr festgehalten, und 
kann daher auch nicht mehr zur Wirkung gelangen, wenn auch die 
eigentlich wirkende Gruppe va1lig intakt geblieben ist. Paul Ehrlich I) 
hat als Bild fur eine ahnliche Vorstellung den Vergleich mit den Farb
staffen angewendet. In allen Farbstoffen kommt nach Witt eine chromo
phore, farbgebende Gruppe vor, welche sich durch dichtere Bindung 
auszeichnet (z. B. die Azogruppe R.N = N. Rt). Aile Farbstoffe werden 
entfarbt, wenn man sie mit reduzierenden Mitteln behandelt und so 
durch Einfuhrung von Wasserstoff die dichtere Bindung der chromo
phoren Gruppe aufhebt. So bekommt man aus Indigblau Indigweiss, 
usw. Aber diese chromophoren Gruppen allein sind nicht ausreichend, 
urn Farbstoffe zu erzeugen, sie haben nur dcn chromogenen Charakter. 
Es mussen an sie noch saure oder basische Gruppen herantreten, z. B. 
Hydroxyl- oder Aminogruppcn, die man als auxochrome Gruppen 
bezeichnet, Radikalc, welche erst die Farbstoffnatur der Verbindungen 
entwickeln. Wenn in das Azobenzol CsHs. N = N. C6Hs Hydroxyl
gruppen eintreten, dann erst entsteht das braune Oxyazobenzol C6Hs. N 
= N. C6Hs . OH und wenn die Aminogruppe eintritt, das schane gclbe 
Aminoazobenzol C6Hs.N=N.C.H5.NH2 (Anilingelb). Es sind also 

1) D. m. W. 1898, p. 1052. S. auch Festschrift f. Leyden Bd. 1. 645. 
Internationale Beitdige zur inneren Medizin, Berlin 1902. 
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zum Zustandekommen des Farbstoffeszwei Komponenten erforderlich, 
die chromophore und die auxochrome Gruppe. Die Farbe aber selbst 
ist wieder abhangig von der Zahl der auxochromen Gruppen. Das 
Monaminoazobenzol CaH •. N = N. CsH,. NHz ist gelb (Anilingelb), das 
m-Diaminoazobenzol C6Ho. N = N. CaHa . (NHz)2 ist orange (Chrysoidin), 
das Triaminoazobenzol NH2 • CaH, . N = N. C6Ha . (NH2h ist braun. 

Wie wir gesehen haben, werden viele Gifte durch einfache Ein
wirkung, z. B. Einfiihrung von Sauren, in ungiftige Substanzen umge
wandelt. Nencki suchte diese Verschiedenheiten auf chemischem Wege 
durch Unterschiede in der Oxydationsfahigkeit zu erklaren, aber Paul 
Ehrlich hielt einen solchen Erklarungsversuch fur durchaus nicht aus
reich end und glaubte auf experimentellem Wege tum Verstandnis dieser 
Tatsachen gelangt zu sein. So gibt es z. B. eine Reihe von Farben, 
welche bei Tieren das Gehirn farben; fiigt man aber in diese Farbstoff
korper Schwefelsaure ein, indem man die entsprechende Sulfosaure 
darstellt, so verlieren sie vollkommen ihre Gehirn farbende Eigenschaft. 
Durch die Substitution ist also die Wirkung des Korpers verandert. 
Er hat seine neurotrope Funktion eingebusst, d. h. er geht nicht mehr 
an die Elemente des Gehirnes heran. Man ist nun gezwungen, wenn 
man von Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung spricht, als 
Mittel noch einen dritten Begriff aufzustellen, namlich den der Ver
teilung. Wie soIl man sich die selektive Fahigkeit der Gewebe vor
stellen? Es handelt sich da nicht urn nahe liegende chemische Be
ziehungen, sondern oft nur urn physikalische Verhaltnisse, so hauft 
sich das Chloroform meist in den roten Blutkorperchen an (Schmiede
berg 1867). Nach den Pohl'schen Erklarungen 1) wird es von dem Lecithin
gehalte derselben angezogen, mit dem es sich leicht mischt. Ebenso 
verhalt es sich mit dem Myelin, durch die Anwesenheit fettartiger 
lipoider Stoffe. Ahnlich durften sich die Kohlenwasserstoffe, Ather, 
Ketone und Sulfonverbindungen verhalten. Schwieriger liegen die 
Verhaltnisse bei anderen chemischen Gruppen, wie bei Sauren, Basen, 
Alkoholen und Phenolen, da diese ja leicht chemische Verbindungen 
mit bestimmten Gruppen des Protoplasmas eingehen konnten. Bei 
einer chemischen Verbindung ware die Substanz durch Alkohol aus den 
Organen nicht extrahierbar. Das Experiment belehrte aber Ehrlich, dass 
z. B. bei Phenacetin, Kairin, Thallin die Alkoholextraktion gelingt, also 
keine chemische Bindung zwischen der eingefiihrten basischen Substanz 
und dem Protoplasma vorliegt. So lasst sich auch aus einer Fuchsin-

1) AePP. 28. 239. 
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niere durch Alkohol Fuchsin extrahieren. Die einzige Substanz unter 
vielen, die eine solche Festlegung annehrnen Hisst,. ist, nach P. Ehrlich, 
vielleicht das Anilin. 

Wie erfolgt nun die Anlagerung dieser Substanzen? Der Vorgang 
der Farbung ist nach Ehrlich derselbe, wie er bei Injektion von Giften 
irn Organism us statt hat: die Wollfaser, in Pikrinsaurelasung getaucht, 
nirnrnt aus der noch so schwachen Lasung, aus der grossten Verdun
nung, die Farbe auf, ebenso wie gewisse Gewebe das Gift aus der 
zirkulierenden Karperfliissigkeit. - Hinsichtlich der Farbung nun be
stehen zwei Theorien: die der Salzbildung und die der starr en Lasung 
nach van t'Hoff (Witt'sche Theorie). Witt nirnrnt an, dass der Farb
stoff nicht in festern Zustande in der Faser ist, sondern als Lasung. 
Es gibt Farbstoffe, welche in festern Zustande rot sind, in Lasung 
fluoreszieren: die darnit gefarbte Seide fluoresziert gleichfalls. Es ist 
kein Einwand hiergegen, dass derselbe Korper verschiedene Fasern 
verschieden farbt: auch Jod in verschiedenen Flussigkeiten ge16st - in 
Jodkalilasung, in Chloroform usw. - ergibt verschiedene Farbung der 
Losung. - Die Gewebsfaser schuttelt die Farbstoffe quantitativ aus 
der wasserigen Losung aus und farbt sich so: ist die Laslichkeit in 
Alkohol wieder starker, so ist die Faser durch ihn wieder entfarbbar. 

Das Verhalten der Substanzen im Organism us ist nun wohl nach 
der Ansicht von Ehrlich ein ganz ahnliches. Aile Hirnfarbstoffe ver
lieren ihre hirnfarbende Eigenschaft, wenn eine Sulfosauregruppe in 
sie eintritt. Die Mehrzahl der Stoffe, welche ins Gehirn gehen, gehen 
auch aus Wasser in Ather uber, als Sulfosauren jedoch nicht. Es sind 
also irn Gehirn Stoffe, welche ebenso wirken wie Ather irn Reagenz
glase. Die starke Wirkung gewisser Gifte auf das Hirn beruht auf 
einer Ausschuttelung durch dasselbe, wie durch Ather. - Die Lokali
sation der verschiedenen Substanzen in den Karpergeweben beruht also 
nach Ehrlich auf einer Ausschiittelung durch dieselben. In den Zellen 
verschiedener Organe sind verschiedene chemische Gruppen enthalten, 
und einzelne Korper, wie Myosin z. B., haben wieder in aikalischer 
oder neutraler oder saurer Losung ganz verschiedene Fahigkeiten, so 
dass sich die verschiedensten Maglichkeiten einer Endwirkung ergeben. 
Einzelne Substanzen werden wohl nicht yom lebenden Protoplasrna 
aufgenomrnen, sondern von anderen zwischenliegenden Korpern - so 
gewisse Farbstoffe von den Nervenscheiden. - Ein Beispiel fur eine 
starre Losung gibt die Jodstarke, weIche man fruher fur eine chemische 
Verbindung hielt, wahrend sie nach Mylius auch eine starre Lasung 
darstellt, indem die Starke von Jod durchtrankt ist. Dieselbe Elau-
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farbung nun bei der Lasung von Jod zeigen gewisse Derivate der 
Cellulose, die amyloide Substanz und die Cholalsaure. In diesen Korpern 
sind gewisse Struktur-Komponenten gleich. Die Fahigkeit, eine starre 
Lasung zu erzeugen, setzt also gewisse, chemische Eigenschaften vor
aus, und zwar geharen soIche Konfigurationen immer einer ganzen 
Klasse an. 

Das Ehrlich'sche Gleichnis von der chromophoren Gruppe lasst 
sich in der Gruppe der Kokaine schan durchfiihren. AIle Kokaine im 
chemischen Sinne (Ekgoninverbindungen) machen bei der Maus die
selben pathologischen Veranderungen der Leber, aber anasthesierend 
wirkt nur das Kokain mit der Benzoylgruppe, wahrend die Methylgruppe 
des Kokains das Ekgonin nur an das N ervensystem heranbringt. Die 
Benzoylgruppe ware nun die anasthesiophore, die Methylgruppe die 
anasthesiogene Gruppe. Ehrlich will diese seine Ansehauung als einen 
neuen Weg zur Synthese. neuer Arzneimittel betrachtet wissen. Zuerst 
hat man eine Gruppe von Substanzen zu wahlen, welche an gewisse 
Organe herantreten und in diese Substanzen, welche nun myotrop, 
neurotrop etc. sind, kannte man verschiedene Gruppen einfiihren, 
welche einen toxischen bezw. therapeutischen Einfluss ausiiben. 

Die Theorie von Oskar Loew 1) geht wiederum dahin, dass aIle die
jenigen Stoffe, welche noch bei grosser Verdiinnung in Aldehyd- oder 
in Aminogruppen eingreifen, Gifte fiir alles Lebende sein miissen, 
indem hierbei Substitutionen eintreten. Daher nennt er diese Gruppe 
von Giften substituierend wirkende. Je reaktionsfahiger nun ein Korper 
in dem Sinne ist, dass er mit einer Aldehyd- oder Aminogruppe leicht 
reagieren kann, desto grosser ist seine Wirksamkeit, bezw. seine Giftig 
keit. So sind die fiir Aldehyd und Ketongruppen besonders reaktions
fahigen Basen Hydroxylamin HO . NHz und Diamid (Hydrazin) NH2 • NHit 
sehr stark wirkende Gifte fUr Pflanzen und tierische Organism en, 
ja noch Derivate des Hydroxylamins, wie das Benzenylaminoxim 

/NHz 2) 
C6 Hs - C~ Hingegen sind andere Ketoxime, da sie in diesem 

~NOH 

FaIle nicht mehr reaktionsfahig sind, fiir hohere Tiere nur ausnahms
weise giftiger als die Ketone, aus denen sie entstanden sind. Das fiir 
Aldehyd- und Ketongruppen so ungemein reaktionsfahige Phenylhydrazin 
C6Hs . NH. NH2 ist aus diesem Grunde ein sehr heftiges Blutgift. Anilin 

1) Natiirliches System der Giftwirkung, Munchen 1893. 
2) B.B. 18, 1054. 
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C6Rs . NH2 hingegen, welches schwieriger mit Aldehyden reagiert, ist 
ein schwacheres Gift als Phenylhydrazin, ebenso wie freies Ammoniak 
ein schwacheres Gift ist als Diamid. Der am Wasserstoff haftende 
Stickstoff kann unter Umstanden ausserst leicht, unter anderen wieder 
iiusserst schwer in die Aldehydgruppen des Protoplasm as eingreifen. 
Benachbarte Gruppen bedingen dessen Labilitatsgrad, die Reaktions
fahigkeit. 

Korper mit tertiar gebundenem N, welche geringe oder keine 
Giftwirkung besitzen, konnen durch Reduktion und Bildung der Imid· 
g r u p p e zu starken Giften werden. 

Pyridin Kollidin Piperidin 
H CHa H2 
C C C 

HC/"'CH HC/"'CH H2C/"CH2 

HC~)CH CH3C~)CCHa H2C~)CH2 
. N N N 

H 

Koniin 
H2 
C 

HsC/"'CHs 

H2C~)CH-CH2 . CH2 . CHa 

N 
H 

So ist Piperidin ein weit starkeres Gift als Pyridin, Koniin inten
CH2 

, A/'rn 
siver wirkend als Kollidin, Tetrahydrochinolin I II I 2 energischer 

H H '\/",/CH2 

C C C NH 
HC/~/~CH 

wirkend als das Chinolin I II I selbst. Daher ist auch Pyrrol 
HC"\. /.~ ,;fCH 

HC--CH HCCN 

HC~)CH weit giftiger als Pyridin. Diese Tatsachen lassen sich nach 

NH 
Loew leicht durch die Zunahme der Reaktionsfahigkeit gegeniiber den 
labilen Aldehydgruppen des Protoplasm as erklaren. Sie werden lloch 
gestiitzt durch Beobachtungen, welche zeigen, dass Korper mit labilen 
Aminogruppen in ihrer Giftwirkung zunehmen, wenn noch eine zweite 
Aminogruppe in solche Substanzen eingefiihrt wird, die Giftigkeit aber 
abnimmt, wenn die Aminogruppe in die Iminogruppe iibergeht. So sind 
die Phenylendiamine C6R4 (NH2)2 giftiger als Toluidine CHa. C6R,. NR2 • 

Wenn im Anilin ein Wasserstoff der Aminogruppe durch Alkyl ersetzt 
wird, die Aminogruppe also in eine Iminogruppe iibergeht, so nimmt 
<lie Giftwirkung ab, da dieses substituierte Anilin mit Aldehyden schwierig 
reagiert. Diese -Korper haben dann keine Krampf erregende Wirkung 
mehr. Wenn aber Alkyl nicht in die Seitenkette eintritt, sondern 
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einen Kernwasserstoff ersetzt, also die Aminogruppe intakt bleibt, so 
bleibt auch die krampferregende Wirkung. Dieselbe Tatsache lasst 
sich noch viel besser demonstrieren an der Abschwachung der Wir
kung durch den Eintritt von sauren Resten in die Aminogruppen. So 
ist Acetanilid CHs. CO . NH. CsHs weit ungiftiger, aber auch chemisch 
mit Aldehyd weniger reaktionsfahig als Anilin. Ebenso ist das symmetr. 
Acetylphenylhydrazin CsRs. NH. NH. CO. CRa (Pyrodin) weit weniger 
giftig, aber auch chemisch mit Aldehyd weniger reaktionsfahig, als 
Phenylhydrazin. Eine soJche Abschwachung der Giftigkeit durch Ab
schwachung der chemischen Reaktionsfahigkeit gegenuber Aldehyd
gruppen lasst sich noch an vielen anderen Beispielen beweisen, auf 
<;lie wir noch im Verlaufe zuriickkommen werden. 

Die Giftigkeit der Phenole erklart Loew durch ihre leichte Rea
gierfahigkeit mit labilen Atomgruppen, besonders Aldehyden. Diese 
Reagierfahigkeit nimmt ab, wenn negative Gruppen, Karboxyl- oder 
Sulfosauregruppen in das Molekul eintreten. Daher ist Salicylsaure 
weniger giftig als Phenol, Saccharin 

CO 
o·Benzoesauresulfinid CsH,( )NH 

SO/ 
ist ganz ungiftig, da durch das gleichzeitige Vorhandensein der Reste 
der Karboxyl- und Sulfosauregruppe die Imidgruppe nur sehr wenig 
reaktionsfahig ist. 

Diese Anschauung Loew's lasst sich aber nicht in allen Gruppen 
mit gleich viel Gluck als einziger Erklarungsversuch durchfiihren. Be
sonders bei der Wirkung der Blausaure und ihrer Derivate lasst sich 
diese Theorie nur gezwungen anwenden. Die Loew'schen Ausfiih
rungen gipfeln in folgenden Schlussfolgerungen: 

"I. Jede Substanz, weJche noch bei grosser Verdunnung reagiert, 
ist ein Gift. Beispiele Hydroxylamin, Phenylhydrazin. 

II. Basen mit primar gebundenem Stickstoff sind ceteris paribus 
schadlicher als soJche mit sekundar gebundenem und diese wieder 
schadlicher als soJche mit tertiar gebundenem Stickstoff. Xanthin mit 
drei NH-Gruppen ist nach Filehne giftiger als Theobromin mit einem 
NH und dieses wieder giftiger als Koffein. Amarin ist giftig, das 
isomere Hydrobenzamid nicht. Piperidin und Pyrrol sind giftiger als 
Pyridin. Pyridin und Hydrobenzamid haben tertiar, Amarin, Piperidin 
und Pyrrol sekundar gebundenen Stickstoff. 

Amarin C6HS. C. NH", 
II /CH.CsHs 

CSHfi.C.NH 

Hydrobenzamid 
CsHs. CH: N", 

,CH.CsHs 
CsHs.CH:N/ 
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H2 

Piperidin H2(iH2 

H2",-/H2 
NH 

Pyrrol H-
1 

-IH 

H",/H 
NH 

H 

Pyridin H("r 

H",-/H 
N 

Die am Stickstoffmethylierten Basen aus Strychnin, Brucin, Kodein, 
Morphin und Nikotin sind weit weniger giftig als die urspriinglichen 
Alkaloide und zum Teil von anderer Wirkung. Ausnahmen von Satz n 
infolge spezieller Verhaltnisse kann es allerdings geben, werden aber 
selten sein. So scheint z. B. fiir gewisse Arten von Spaltpilzen Chinolin 
schadlicher zu sein als Tetrahydrochinolin.· (Letzteres mit sekundar, 
ersteres mit tertiar gebundenem Stickstoff.) 

Monomethyl-, Athyl- C6 H •. NH. C2H5 und Amylanilin wirken an· 
ders (und schwacher) als Anilin. 

Dass es bei dem Eintritt von Radikalen in die urspriingliche Base 
hinsichtlich der Giftwirkung besonders darauf ankommt, ob der am 
Stickstoff befindliche Wasserstoff ersetzt wird oder der an Kohlenstoff· 
oder Sauerstoffatomen befindliche, versteht sich fiir jeden Chemiker von 
selbst. Nur wenn die Substituierung am Stickstoff erfolgt, lasst die 
Aldehydnatur des aktiven Eiweisses auch die Abschwachung des Gift· 
charakters voraussehen. 

Erfolgt die Substituierung am Sauerstoff, so kann der Giftcharakter 
sogar zunehmen: so ist z. B. nach Stolnikow 1) Dimethylresorcin 
C6H4 (OCHa)2 ein starke res Gift als Resorcin. 

III. Wird in einem Gifte durch Einfiihrung gewisser Gruppen oder 
Anderung der Atomlagerung der chemische Charakter labiler, so nimmt 
der Giftcharakter zu, im entgegengesetzten Faile aber ab. 

Beispiele: Die Einfiihrung von Hydroxylgruppen in den Benzolkern 
steigert die Reaktionsfahigkeit. So findet man auch, dass Trioxybenzole 
Phloroglucin 2), Pyrrogallol) scMdlicher sind, als Dioxybenzole (Resor· 
cin z. B.) und diese schadlicher als Monoxybenzol (Phenol). Werden 
die Hydroxylgruppen durch elektronegative und sonst unschadliche 
Gruppen in einem Gift ersetzt, so nimmt zugleich mit der Labilitat die 
Giftigkeit ab. Morphinatherschwefelsaure wirkt weit schwacher und 
anders als Morphin (Stolnikow) 3). Der am Stickstoff haftende Wasser· 
stoff im Phenylhydrazin hat eine weit labilere Stellung als der im 
Anilin, welches sich vom Phenylhydrazin nur durch ein Minus einer 

1) HS. 8. 237_ 
2) Diese Angabe ist nieht richtig; est ist weniger sehlidlieh als PhenoL 
B) HS. 8, 235. 
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Imidgruppe (NH) unterseheidet: Phenylhydrazin erweist sieh denn aueh 
weit giftiger als letzteres. Sulfoeyansaures Ammon CN. S(NH,) tatet 
allmalig die Pflanzen, das isomere Thioearbamid NH2 . CS . NH2 aber nieht. 
Binitronaphtolnatrium ist ziemlieh stark giftig, die Sulfoverbindung des 
Binitronaphtols aber nieht merklieh. Karper mit doppelt gebundenem 
Kohlenstoff (Allylsenfal CH2: CH. CHz. NCS, Akrolein CHz: CH. COH) 
sind meist reaktionsfahiger und giftiger als nahestehende Verbindungen 

mit einfaeher Bindung. Neurin OH. N. tCN:3~H2 ist giftiger als Cholin 

OH N (CHa)a 
. . CHz.CHz.OH. 

IV. Von demselben Gifte wird dasjenige Protoplasma am schnell
sten getatet, welches die grasste Leistungsfahigkeit entwiekelt. 

Beim Tetrahydroehinolin geht die Spaltpilzentwicklung viel lang
samer vor sich, als bei dem am Stickstoff methylierten Tetrahydro
chinolin. Pyrrol ist viel giftiger als Pyridin." 

Interessante Resultate, welche fur die Theorie der Wirkung ver
wertbar sind, ergaben sich ferner aus den Untersuchungen von Loew 
und Bokorny I) uber die Einwirkung von Substanzen auf die Wachs tum
beeinflussung der Algen. 

Mit der Zunahme der Alkalitat, beziehungsweise durch den Ein
tritt stickstoffhaltiger Gruppen, wachst die schadliehe Wirkung der 
Substanzen auf Aigen. Urethan NHz . COO. C2Hs schadet also nichts, 

/NHz 
bei Harnstoff CO" krankeln sie nach einigen Tagen, bei Gua-

"NHz 
/NH2 

nidin HN: C" sterben sie nach einigen Stun den ab; treten in das 
"NH2 

Molekul des Harnstoffes oder Guanidins Sauregruppen ein, die den 
alkalischen Charakter abschwachen, so verschwindet auch wieder die 
schadliche Wirkung, wie Versuche mit Hydantoin (Glykolylharnstofl) 

/NH-CH2 

CO"NH_~O 
/NH2 

und Kreatin (Methylguanidinessigsaure) HN :C" ergaben. 
"N. CHI. COOH 

I 
CHa 

Wir sehen aus dies en wenigen Versuchen einer Theorie der Wir
kungen, dass, wenngleich eine Beziehung zwischen Konstitution und 

1) Journ. f. prakt. Ch. 36. 272. 
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Wirkung nicht wegzuleugnen ist, uns dennoch eine Theorie mangelt, 
welche aIle Tatsachen, die sich auf die Wirkung der anorganischen 
und organischen Stofi"e auf die Organism en verschiedenster Art be
ziehen, fUr aIle Organism en und Organe erklaren kann. Diese 
Schwierigkeiten liegen wohl hauptsachlich in der mangelhaften Kennt
nis der selektiven Kraft der Organe, die wir zum Teil aus den histo
logischen Farbungen, zum Teil aus den toxikologischen Experimenten 
kennen. Die chemischen Ursachen dieser selektiven Kraft konnen wir 
kaum, wie etwa beim Alkohol, Chloroform und den Schlafmitteln, auch 
nur vermuten. Bei den meisten Substanzen fehlt uns auchfUr die 
Vermutung die Basis. Die Loew'sche Ansicht, die ebenso geistreich 
wie einfach ist, kann auch nur fUr bestimmte Gruppen von Korpern, 
welche mit Aldehyd oder Amidgruppen zu reagieren im Stande sind, eine 
befriedigende Erklarung geben. Sie kann aber nicht erklaren, weshalb 
besondere Zellgruppen, besondere Organe, besonders und nur gerade 
diese, von den Substanzen zur Wirkungsstatte erwahlt werden. Denn 
die Loew'sche Theorie spricht von Protoplasma Uberhaupt. Jedes 
Protoplasma in jedem Organe und Gewebe besitzt aber nach Loew 
labile Aldehyd- und Aminogruppen, welche zum Zustandekommen der 
Wirkung, der chemischen Reaktion innerhalb des Organismus nach der 
Loew'schen Anschauung notwendig sind. FUr die selektive Funktion 
der Mittel entbehren wir eines Erklarungsversuches. Es ist aber an
zunehmen, dass tatsachlich solche Erklarungsversuche bei dem gegen
wartigen Stande des Wissens schon moglich sind, und die Ehrlich'schen 
Anschauungen sind wohl der erste Schritt zu einer solchen Erklarung. 

Die selektive Kraft der Zellen und der Zellbestandteile fur ge
wisse Farbstofi"e, so fur saures und basisches Fuchsin, gibt wohl 
nur ein Bild von der Selektion fUr gewisse Mittel, ist aber an und fur 
sich noch keine Erklarung. Wir sehen z. B. bei Strychnin, dass das 
RUckenmark eine besondere Selektionskraft fUr dieses Alkaloid besitzt 
eine Selektionskraft, welche der des Quecksilbers fUr den Goldstaub 
im gepulverten Quarz zu vergleichen ist (L. Brunton). Waren wir nun 
im Stande die Ursachen dieser Selektionskraft der Gewebe zu erfor
schen, bezw. waren wir im Stande diejenigen chemischen Gruppen in 
den Nervenelementen des RUckenmarks zu erkennen, welche das im 
Kreislaufe befindliche Strychnin festhaIten und zur Wirkung bringen, 
oder waren wir in der Lage, diejenigen Gruppen im Strychnin, welche 
das Festhalten an den RUckenmarkselementen bedingen, zu bestimmen, 
so wiirden wir die Moglichkeit besitzen, eine Reihe von Korpern zu 
konstruieren, welche nur im Ruckenmark haften und dort zur Wirkung 
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gelangen, wobei wir die Wirkung durch Syrithesen mit bestimmten 
wirkungsvollen Gruppen beliebig hervorrufen konnten. 

Wir besitzen bereits ein recht reiches empirisches Material, welches 
gestattet, auf Grund der verschiedenartigsten Versuche mit wirkenden 
und nicht wirkenden Substanzen uns ein Bild davon zu machen, 
wie bestimmte Atomgruppierungen in bestihlmten Stellungen entweder 
selbst wirken oder durch Anlagerung an einen anderen Atomkomplex 
dessen Wirkungen auslOsen. Wir wissen auch, wie bestimmte Atom
gruppierungen durch Anlagerung an bestimmte physiologisch wirksame 
Substanzen, deren Wirkung durch ihren Eintritt entweder ganzlich auf
heben oder wesentlich abschwachen oder der Wirkung eine andere 
Richtung geben, das heisst einen anderen aIs den der Grundsubstanz 
eigentiimlichen physiologischen Effekt auslOsen. 

Es kann derselbe Korper sich iibrigens, abgesehen von der Dosis, 
unter physiologischen und pathologischen Verhaltnissen im Organismus 
sehr verschieden verhalten. 

So setzt z. B. Chinin bei Fieber die Temperatur urn 3-4 Grad 
herunter, wahrend im gesunden Organismus die Temperatur nur sehr 
wenig herabgesetzt wird. 1). 

Ahnlich verhalt sich die Salicylsaure, welche beim akuten Gelenk
rheumatismus das Fieber prompt herabsetzt, bei anderen fieberhaften 
Erkrankungen schwach oder gar nicht wirkt und im gesunden Organis
mus gar keine temperaturherabsetzende Wirkung aussert. 

Zum Zustandekommen der Wirkung sind mehrere Faktoren not
wendig. Ein wirksamer Korper, welcher aber an sich noch keine Wir
kung zu entfalten braucht, aber sie schon an und fiir sich entfalten 
kann. Dieser wirksame Korper muss durch eine endstandige Gruppe 
mit dem bestimmten Organ oder mit verschiedenen Organen oder Ge
weben in Kontakt kommen, wo er den Hauptkorper zur Wirkung bringt. 
Dabei ist nicht ausgeschlossen, dass die endstandige Atomgruppe;. 
welche die chemische Beziehung zwischen Gewebe und dem wirksamen 
Korper zustande bringt, also die Verankerung im Gewebe bewerkstelligt, 
selbst an der Wirkung beteiligt ist. Andererseits kann der Grund
korper auch bloss der Trager der wirksamen Gruppen in der Weise 
sein, dass er den wirkenden Gruppen jene stereochemische Konfigura
tion verschafft, welche es erst ermoglicht, dass sie mit einer bestimmten 
Atomgruppierung eines Gewebes chemisch reagiert, beziehungsweise 
abgebaut oder aufgespalten wird. 

1) Jurgensen: Korperwarme, Leipzig 1873, p. 40. 
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Der Weg zur steigenden Erkenntnis aller dieser Beziehungen ist 
.die Beobachtung der verschiedenen wirksamen Korperreihen, der Mog· 
lichkeiten, unter welchen sie ihre Wirkung ganz oder teilweise ein
,bussen, sowie insbesondere das physiologische und chemische Studium 
derjenigen Substanzen, welche schon in kleinsten Dosen sehr starke 
Wirkungen und meist in einem bestimmten Organe oder Gewebe ent
falten, wie z. B. die Pflanzenalkaloide. 

Die oben angedeutete Anschauung, dass der wirkende Korper 
eine endst1indige Gruppe tragt, wenn er nicht schon als solcher reak
tionsfahig, welche mit dem bestimmten Gewebe vermoge ihres Baues 
oder ihrer sterischen Anordnung chemische Beziehungen herstellt, lasst 
sich an vielen Beispielen demonstrieren. Es kann ferner gezeigt werden, 
dass selten der die Verbindung herstellende Teil, sondern meist der 
wirkende Hauptkorper oder eine andere wirkende Seitenkette die tat
sachliche physiologische Wirkung auslost. Es muss en daher zweierlei 
·Gruppierungen in jeder wirkenden Substanz unterschieden werden. Er
stens die Seitenkette oder der Rest, welcher die chemischen Beziehungen 
.zwischen der chemischen Verbindung und dem Gewebe herstellt und 
das gesamte Molekul des wirkenden Korpers in dem betreffenden Ge
webeverankert. (Verankernde Gruppe.) Zweitensdie wirkende 
·G r u p p e, die nach der erfolgten Verankerung im Gewebe zur Reak
·tion mit dem Gewebe gelangt, wobei die Wirkung zur Geltung kommt. 
Es konnen aber auch diese beiden, die verankernde und die wirkende 
Gruppe der Substanz, eine und dieselbe Atomgruppe sein. Wird die 
'verankernde Gruppe verandert oder geschlossen, so kann eine andere, 
. als die ursprungliche physiologische Wirkung zu Stande kommen, wenn 
·noch eine andere verankernde Gruppe vorhanden ist, die nunmehr zur 
st1irkeren Geltung gelangt. Da diese andere Gruppe aber nun Beziehungen 
.zu einem anderen Gewebe oder Organe herstellt, so kann eine differente 
physiologische Wirkung ausgelost oder eine dem Gesamtmolekul eigen
tumliche physiologische Wirkung starker betont, beziehungsweise allein 
zur Geltung gebracht werden. Dieser Fall tritt ein, wenn im Molekul 

.mehrere Verankerungspunkte und mehrere verschieden wirkende Grup
,pen vorhanden sind. Die chemisch reaktionsfahigste verankernde 
Gruppe beherrscht in erster Linie die Situation. 

Es kann auch der Fall eintreten, dass sich der Organism us den 
Verankerungspunkt durch eine meist oxydative Veranderung der che
.mischen Substanz erst schafft. 

Hierfur einige Beispiele. 
Morphin hat bekanntlich starke hypnotische Effekte. 1m Morphin 
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milssen wir das eine von den beiden vorhandenen Hydroxylen und zwar 
das Phenolhydroxyl als den Verankerungspunkt ansehen. Wird dieser 
durch Einfilhrung einer Schwefelsliuregruppe geschlossen, so kann das 
sonst unverlinderte Morphin nicht mit dem Gehirngewebe in Kontakt 
treten (von demselben festgehalten werden) und es wird in dem Faile 
ilberhaupt keine Wirkung ausgelost, weil ja die Einfilhrung negativer 
Sliuregruppen die Reaktionsflihigkeit der Substanzen mit den Geweben 
ganz aufhebt. Wird aber das Hydroxyl nur durch Einfilhrung eines 
organischen Radikals durch Verlitherung oder Veresterung verschlossen, 
wird Acetylmorphin C17 H17 NO (OH) (0 . OC . CHa), Methyl. C 7 H17 NO 
(OH)(OCHa) oder Athylmorphin C17 H17 NO (OH)(OC2Ho) dargestellt, so 
wird der hypnotische Effekt stark in den Hintergrund gedriingt, wahrend 
die strychninahnliche Wirkung auf die Zentren im Rilckenmarke und 
auf das Respirationszentrum, welche ja auch dem Morphin eigen ist, 
aber bei dies em nur wenig zur GeHung kommt, in den Vordergrund 
tritt und das Bild der physiologischen Wirkung dieser Substanzen (der 
Kodeine) vollig beherrscht. 

Die Existenz von sauren Eigenschaften oder die Einfilhrung 
saurer Gruppen konnen, wie wir gesehen haben, die Wirkung eines 
Korpers vollig aufheben, oder es kann ein solcher natilrlich so gebil
deter Korper von Haus aus ohne jede Wirkung sein, da die endstan
dige Sauregruppe die chemische Reaktionsfahigkeit (Verankerung) einer 
jeden anderen Seitengruppe durch ihre Pravalenz herabsetzt oder ganz 
aufhebt. Wir sehen beim Morphin, dass infolge des Eintritts der 
Schwefelsaure, trotz Existenz einer zweiten angreifenden verankernden 
Gruppe, die durch die Wirkung der Kodeine be wiesen erscheint, das 
Molekill nicht zur Wirkung gelangen kann, und nur in sehr grossen 
Dosen zeigt sich auch bei der Morphinatherschwefelsaure eine strychnin
ahnliche, kodeinartige Wirkung, wahrend die hypnotische wegen Ver
deckung des Hydroxyls vollig verschwunden ist. 

Dass nicht etwa beim Morphin der Eintritt der Alkylgruppe bei 
der Bildung der Kodeine die neue Wirkung schafft, indem durch die 
Methoxylgruppe innigere Beziehungen zum Rilckenmark geschaffen 
werden, sondern dass tatsachlich eine schon vorhandene angreifende 
Gruppe nunmehr zur vollen Geltung kommt, beweist folgendes: 

Der Eintritt der Methoxylgruppe bedingt keineswegs eine erleich
terte Reaktionsfahigkeit mit dem Riickenmarke. Es kann sogar das 

Gegenteil der Fall sein. 
Strychnin und Brucin sind in ihren physiologischen Wirkungen 

ganz gleich, beide wirken sie auf die Vorderhorner des Riickenmarks 
Frankel, Arzneimittel-Synthese_ 2. Aufl_ 3 
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und disponieren diese zur Auslosung der charakteristischen Strychnin
krampfe auf den kleinsten Reiz hin. Der Unterschied besteht nur 
darin, das Strychnin 40mal starker wirkt, als die gleiche Dosis Brucin. 
Chemisch unterscheiden sich diese beiden Alkaloide dadurch, dass 
Brucin als ein Strychnin aufzufassen ist, in dem zwei Wasserstoffe der 
Phenylgruppe durch zwei Methoxylgruppen ersetzt sind, 

C15 H'7 N20 2-CS Hs 
Strychnin 

C15 H17 N2 0,-C6 Ha (OCHS)2 

Brucin. 

Also die Einfuhrung von Methoxylgruppen bedingt nicht etwa 
intimere Beziehungen zum Ruckenmark, sondern schwacht sie in dies em 
Faile bedeutend abo Es muss daher eine andere Gruppierung die 
Anheftung des Strychnin und Kodein an das Ruckenmark besorgen. 
Scheinbar spricht fUr die Vermutung, dass eine Methoxylgruppe inti
mere Beziehungen einer Substanz zum Ruckenmarke (insbesondere 
in den Vorderhornern derselben) bedingt, das Verhalten des Guajakols. 
Guajakol hat OCHs 

/'-.'OH 

I I 
~/ 

krampferregende (tetanisierende) und lahmende Eigenschaften, dem 
OCHa 

Veratrol (lOCHs kommen nur lahmende zu. Doch findet man, 

~/ ?H 
dass Brenzkatechin ('''fH ebenfalls stark excitierende und krampf-

~/ 
erregende Wirkungen aussert und zwar in s tar k ere m MaBe als 
Guajakol. 

Die Verdeckung des sauren Charakters, welcher eine Substanz 
verhindert, trotz des V orhandenseins einer verankernden Gruppe sich 
an ein bestimmtes Gewebe anzuheften, kann die einer Substanz 
innewohnenden physiologischen Eigenschaften nunmehr zur Wirkung 
gelangen lassen. Hierbei muss die verdeckende Gruppe keineswegs an 
der Wirkung beteiligt sein. Die Wirkung ist lediglich in der ursprung
lichen Substanz gelegen, konnte aber wegen der sauren Eigenschaften 
nicht zur Geltung kommen. Dabei kann die verdeckende Gruppe (Alkyl, 
Alkylamin, Amid) fur den Wirkungsort orientierend wirken; andererseits 
kann auch die nun entstehende Gruppe (z. B. Karboxathyl COO. C2H5) 
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die Wirkung der Grundsubstanz betrachtlich verstarken und zwar im glei
chen physiologischen Sinne, was aus der Erleichterung der Selektion resp. 
Verankerung zu erklaren ist. Ein Beweis dafiir, dass eine verankernde 
und eine wirkende Gruppe in den wirksamen Substanzen vorhanden 
sein mussen, ist auch das Aufharen der Wirkung durch Substitution 
einer Saure im Molekul, wodurch die verankernde Reaktion unmaglich 
gemacht, und der Karper, obwohl die wirkende Gruppe durchaus che
misch nicht tangiert wurde, unwirksam wird. 

Als Beispiel diene: 
Arekaidin ist ohne jedwede Einwirkung auf den tierischen Orga

nismus. Chemisch ist es Methyltetrahydronikotinsaure 
H 
/~ 

HI Hal-COOH 

H",/H 
N-CHa 

Arekolin, das wirksame Prinzip der Arekanuss (Frucht der Areka 
Katechu) ist giftig, die physiologischen Eigenschaften nahern sich gleich
zeitig dem Pilokarpin, dem Pelletierin und dem Muskarin. Daher hat 
die Arekanuss auch wurmtreibende Eigenschaften I). 

Arekolin ist chemisch der Methylather des Arekaidins, also der 
Methyltetrahydronikotinsaure 

H 

H~~-COO. eHa 

H~/H 
N 
I 

CHa 

Durch Verdeckung der sauren Gruppe gelangen die Wirkungen 
der hydrierten Base erst zur Geltung. Auch der Athylather des 
Arekaidins wirkt in gleicher Weise. 

Man muss wohl auch annehmen, dass dieselben Verhaltnisse beim 
Kokain obwalten. 

Wir wissen, dass im Kokain die aniisthesierende Eigenschaft in 
inniger Beziehung zum Benzoylrest steht. Ekgonin (Kokain ist Ben
zoylekgoninmethylester) ist eine Karbonsaure. Dem Benzoylekgonin 
gehen aber wegen seines sauren Charakters, bedingt durch die An
wesenheit der Karboxylgruppe, die bekannten physiologischen Eigen-

1) Jahns: BB. 21. 34U4, BB. 23. 2972. BB. 24:. 2615. Marme: Got
tinger Nachrichten 1889, p. 125. Beckurts Jahresber. 1886, 495. 

3* 
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schaften des Kokains ab, es ist auch 20mal weniger giftig, als Kokain. 
Erst durch Veresterung der Karboxylgruppe kommt die eigentiimliche 
Wirkung des Kokains zum Vorschein. Es ist gleichgiltig, durch welchen 
Alkohol die Veresterung erfolgt. In jedem FaIle treten die typischen 
anasthesierenden Wirkungen des Kokains auf, wahrend diese der freien 
Saure nicht zukommen. 

Kolchicin C16 H9 (NH CO CHa) (OCHa)a (COO CHa) wirkt in kleinen 
Dosen purgierend und brechenerregend, ahnlich wie Veratrin. Es spaltet 
sich schon bei gewohnlicher Temperatur durch Mineralsaure in Kol
chicein und Methylalkohol: 

Ctl H15 NOB + H.O = C21 HIS NOs + CHa .OH. 
Kolchicin ist der Methylester des Kolchiceins, welch letzteres eine freie 
Karboxylgruppe besitzt. Kolchicin C20 H22 N04 (COOCHs). Kolchicein 
C20 H22 NO, (COOH) 1). Kolchicein ist aber ganz ungiftig. Est ist also 
nicht der eintretende Alkylrest, welcher wirksam ist, sondern er macht 
nur eine die Wirkung aufhebende Gruppe unschadlich und die veran
kernde Gruppe kann nunmehr zur Reaktion gelangen. 

Es konnen also nach dem Ausgefiihrten nicht wirkende Korper in 
wirkende, oder wirkende in anders wirkende oder schliesslich wirk
same in unwirksame durch chemische Veranderungen, welche die An
griffspunkte betreffen, verwandelt werden. Eine mehr larvierte Eigen
schaft wird entwickelt, wenn man die hervorstechendste in ihrer Wir
kung aufhebt oder beschrankt. 

Dass die verankernde Gruppe oft mit der Wirkung selbst nichts 
zu tun hat, lasst sich beim Chinin schon zeigen. 

Chinin und Cinchonin unterscheiden sich chemisch dadurch, dass 
Chinin eine Methoxylgruppe in der Parastellung im Chinolinrest tragt, 
wahrend Cinchonin diese Gruppe entbehrt. Cinchonin wirkt nur 
unsicher, wahrend Chinin prompt antipyretische Effekte auslost und 
spezifisch gegen Malaria wirkt. Es ist aber fUr den Effekt gleichgiltig 
ob im Cinchonin der betreffende Wasserstoff durch eine Methoxy-, 
Athoxy-, Amyloxygruppe ersetzt wird. Da diese Gruppen, wie im 
speziellen Teil gezeigt wird, die spezifische Wirkung nicht hervorbtin. 
gen (dieselbe wird durch den sogenannten Loiponanteil des Chinins 
bewirkt), miissen wir wohl annehmen, dass die Alkyloxygruppe, we1che 
den chemischen Unterschied zwischen dem sicher wirkenden Chinin und 
dem unsicher wirkenden Cinchonin ausmacht, die angreifende verano 
kernde Gruppe ist, welche die Beziehungen zwischen Gewebe und Sub" 

1) S. ZeiseI. M. f. C. 4:. 162, 7. 557, 8. 870, 9. 865. 
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~anz herstellt, wo dann nach der Anheftung die chemische Reaktion 
zwischen den wirkenden Teilen des Hauptmolekiils und dem Gewebe 
vor sich geht, wobei erst die physiolQgische Wirkung ausgelOst wird. 
Da dem Cinchonin diese angreifende Gruppe fehlt, so wird seine Wir. 
kung unsicher. 5ie scheint iiberhaupt erst dadurch zustande IU kom· 
men, dass der Organismus Cinchonin in der Parastellung oxydiert und 
so ein Hydroxyl als angreifen<len Punkt einfiihrt. 

Ein solches Verhalten ist wenigsten fiir Kolchicin sichergestellt 1). 

An und fur sich ist es nicht giftig, wird aber durch Oxydation im Or· 
ganismus in eine giftige Verbindung, das Oxydikolchicin (CuHu N06)2 .0, 
tibergefiihrt. So ist Kolchicin bei Froschen in Dosen von 0.1 g fast ohne 
Wirkung, wahrend Oxydikolchicin schon in Dosen von 000.5 g Krampfe, 
und schliesslich Tod durch zentrale L!ihmung verursacht. Uberlebende 
Organe vermogen Kolchicin in Oxydikolchicin zu verwandeln. Der 
Organismus der KaltbliUer vermag im Gegensatz zu dem der Warm· 
bliiter Kolchicin nicht zu Oxydikolchicin zu oxydieren, daher die Un· 
wirksamkeit des Kolchicins beim Kaltbliiter. 

Meist bringt in aromatischen 5ubstanzen der aliphatische Anteil 
oder eine kleine Seitenkette, in sehr vielen Fallen ein Hydroxyl, den 
Hauptkorper zur Wirkung. Diese aliphatischen Gruppen oder die Hy
droxyle sind bei weitem reaktionsfahiger und machen den Kern leichter 
angreifbar als die meist schwer reagierenden Ringe, bei denen sich 
der Organismus selbst Angriffspunkte schaffen muss. 

Die Gesamtwirkung eines Mittels miissen wir als aus zwei Haupt
komponenten bestehend betrachten. Die Wirkung des Mittels auf ein 
bestimmtes Gewebe und die Wirkung, welche dieses nun chemisch 
veranderte (gereizte oder gelahmte) Gewebe im Organismus zu Wege 
bringt. 

Wir haben im vorhergehenden moglichst die Frage zu beleuchten 
gesucht, wie von chernischen Gesichtspunkten aus, der Aufbau <ler 
Korper in Beziehungen steht dazu, wie die Korper zur Wirkung ge
langen, in den Detailkapiteln wird man die Bedeutung jeder Gruppe 
kennen lernen. 

In inniger Beziehung zu der Frage nach dem Zusammenhang 
zwischen Konstitution und Wirkung steht eine zweite Frage: Besteht 
auch eine Abhangigkeit zwischen Wirkung und chemischer Veriinderung 
der Substanzen? Diese Frage erregte bis nun seltener die Aufmerksam-

1) Jacoby, AePP. 27. 119. 
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keit der Pharmakologen und Kobert 1), welcher wenigstens eine pra
zise Ansicht hieriiber aussert, spricht sich folgendermaBen aus: 

"Die Starke der Wirkung eines Mittels ist der Starke der Um
wandluIig, welche es in chemischer Hinsicht im Organismus erfahrt, 
nicht nur nicht proportional, sondern sie steht damit in gar keinem Zu
sammenhange, d. h. sehr stark wirkende Mittel, wie Atropin und 
Strychnin durchwandern den Organismus ganz unzersetzt, wahrend 
z. B. Tyrosin eine vollstandige Verbrennung zu Harnstoff, Kohlensaure 
und Wasser erleidet, dabei aber ungemein schwach wirkt. Wir haben 
hier einen wichtigen Unterschied zwischen Nahrungs· und Arzneimitteln, 
denn die Leistung eines Nahrungsmittels fiir den Haushalt des Organis
mus ist verglichen mit den anderen, welche aus denselben Elementen 
bestehen, direkt proportional der davon gelieferten lebendigen Kraft, 
d. h. der Starke der Zersetzung, welche es erleidet. Damit solI nicht 
etwa gesagt sein, dass der Stofiwechsel von den Arzneimitteln nicht 
beeinflusst wiirde, im Gegenteil verandern ihn einige, wie Phosphor 
und Chinin in sehr hochgradiger Weise. Aber diese von den Arznei
mitteln bedingte Veranderung des Stoffwechsels ist eben nicht pro
portional der Starke der chemischen Zersetzung oder der sonstigen 
physiologisch·chemischen Umwandlung, welche das Arzneimittel erleidet. 
Falls letzteres gar keine chemische Umwandlung erleidet, so redet man 
in der physiologischen Chemie wohl von der sogenannten Kontaktwir
kung, ohne dass dadurch das Wunderbare des dabei vor sich gehenden 
Vorganges uns verstandlicher wiirde." 

Diesen Anschauungen gegenuber wollen wir die folgenden entwickeln. 
Es lasst sich bei den meisten K6rpern zeigen, dass wenn sie im Orga
nismus zur Wirkung gelangt sind, sie eine bestimmte chemische Ande
rung erfahren haben. Bei den anorganischen Korpern haben wir schon 
daral.lf verwiesen, wie Binz und Schulz 2) die Wirkung einer Reihe von 
K6rpern, wie des Arsens, des Phosphors etc. auf die Weise erklaren, 
dass die arsenige Saure sich durch Reduktion der Gewebe hoher oxy
diert zu Arsensaure, dass erstere durch die reduzierende Wirkung der 
Gewebe wieder regeneriert wird, urn ihre giftige Wirkung weiter durch 
Reduktion fortzusetzen. Phosphor, welcher ja sehr leicht oxydabel ist, 
wirkt nicht etwa durch sein Molekul, sondern durch seine intensive 
reduzierende Eigenschaft, welche die Zellen auf das heftigste schadigt. 
Hierbei oxydiert sich Phosphor zu phosphoriger Saure. Es handelt sich 

1) Pharmakotherapie, Stuttgart 1897, p. 40. 
2) AePP. 11. 13. 256, H. 345, 16. 
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also hier nicht etwa urn eine katalytische unerklarte Wirkung, sondern 
wir knupfen an diese Wirkungen bestimmte Vorstellungen und erkennen, 
dass die wirkende Substanz bei der Wirkung ,eine chemische Veranderung 
erleidet. 

Noch deutlicher lasst sich diese Vorstellung bei organischen Kerper
gruppen nachweisen. Es lasst sich zeigen, dass wirkende Kerper eine 
chemische Veranderung, oft auch einen Abbau des Molekuls erleiden 
und dass dieselben Kerper, wenn sie so resistent gemacht werden, 
dass sie keine chemische Veranderung im Organismus mehr erleiden, 
nicht mehr wirken. Ja wir erkennen in bestimmten Kerperklassen, 
wie z. B. in der Phenetidinreihe schon aus dem Harne nach der Ein
fiihrung einer neuen zu priifenden Substanz dieser Reihe, ob wir es 
mit einer wirksamen Substanz zu tun haben oder nicht, daran, ob wir 
Abbauprodukte nachweisen kennen oder nicht. 

Von einigem Interesse fur diese Beweisfuhrung werden folgende 
Beispiele sein: 

Xanthin HN-CO 
I I 

OC C-NH 

I II JCH 
HN-C-N 

besitzt keine kontrahierende Wirkung auf den Herzmuskel, hingegen hat 
es die Eigenschaft Muskelstarre hervorzubringen und das Riickenmark 
zu lahmen. Dem Xanthin kommt gar keine tonisierende Wirkung auf 
den Herzmuskel zu, im Gegenteil es produziert einen atonischen Zu
stand desselben. 

Treten nun aber Methylgruppen an die Stickstoffe, so entstehen 
Theobromin und Koffein (Dimethylxanthin und Trimethylxanthin). 

Theobromin 
HN-CO 

I I 
OC C-N.CHs 

I II )CH 
CHs.N-C-N 

Koffein 
CHa.N-CO 

I I 
OC C-N.CHs 

I II )CH 
CHs.N -C-N 

Theobromin mit zwei Methylgruppen verursacht einen leichten An
stieg im Herztonus. Koffein mit drei Methylgruppen macht prononzierte 
idiomuskulare Kontraktionen des embryonal en Herzens 1). Die tonisierende 
Wirkung des Theobromins und des Koffeins steht also in innigem Zu
sammenhange zum Vorhandensein von Methylgruppen am Stickstoff im 

1) Filehne, Dubois Arch. f. Phys. 1886, p. 72. 
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Xanthin. Diese Methylgruppen erst verleihen dem Xanthin jene eigen
tiimliche Herzwirkung, je mehr Methylreste eintreten desto intensiver 
und kraftiger ist die bekannte Wirkung der Substanz. (Milde Wirkung 
des Kakao, stark ere des K·affee und Tee.) 

Xanthin ist hier gleichsam der Trager der Methylgruppen, welcher 
ihnen jene eigentilmliche sterische Anordnung verleiht und far sie die 
Moglichkeit einer resistenten Bindung am Stickstoff bietet. Dieses Bei
spiel zeigt deutlich innige und klar fassliche Beziehungen zwischen Kon
stitution und Wirkung. 

Aber an demselben Beispiele liisst sich weiter zeigen, wie innig 
der Zusammenhang zwischen Wirkung und chemischer Veranderung 
ist. Die chemische Veriinderung ist in diesem FaIle Abbau. 

Wir haben gesehen, wie die Wirkung des Koffeins und Theobro
mins mit dem Vorhandensein und der Anzahl von Methylresten an den 
Stickstoffen des Xanthins zusammenhangt. Wenn wir nun nach dem 
Schicksal dieser Verbindungen im Organismus forschen, so erfahren 
wir, dass als Stoffwechselprodukt im Harne nach Genuss von Koffein 
und Theobromin Xanthinbasen auftreten, welche durch ihren Aufbau 
beweisen, dass im Organismus eine teilweise Entmethylierung vor sich 
gegangen ist. Der Abbau des Koffeins geht in der Weise vor sich 
(bei Hunden), dass zuerst wohl Theophyllin 1) (Dimethylxanthin) und 
daraus dann 3. Mono.Methylxanthin entsteht. Als Nebenprodukte ent
stehen noch die beiden anderen Dimethylxanthine: Paraxanthin und 
Theobromin. Das Kaninchen baut Koffein zu Xanthin ab, der Mensch 
zu TheophyUin 2). 

Trotz dieser Unterschiede im Abbau ist eines bei verschiedenen 
Tieren ersichtIich: Es werden eine oder mehrere oder alle Methylgruppen 
abgebaut. Da es nun feststeht, dass die Wirkung des Koffeins und Theo· 
bromins vom Vorhandensein und der Anzahl der Methylreste abhangt, 
und da beim Passieren des tierischen Organismus diese Korper so ab
gebaut werden, dass gerade diejenigen Gruppen verschwinden, welche 
die Wirkung verursachen, so ist wohl als sieher anzunehmen, dass 
hier ein Zusammenhang zwischen Wirkung, Konstitution und chemischer 

Veranderung (Abbau) vorliegt. 
Es ist dies wohl ein klares und experimentell sicher fundiertes 

Beispiel. 

1) HS. 36. 1 
2) Albanese, AePP. 35. 448, Rost, AePP. 36. 56, Bondzyn5ki uml 

Gottlieb, AePP. 36. 45. 



Theorie der Wirkungen organischer Korper. 41 

Ein ebenso sicher festgestelltes ist folgendes. Nach den bekannten 
Untersuchungen von Baumann und Kast 1) hlingt die hypnotische Wirkung 
cler Sulfone von dem Vorhandensein und der Anzahl der Athylgruppen 
abo Die methylierten Sulfone sind ganzlich unwirksam und passieren 
den Organismus unverandert, die athylierten machen Schlaf und werden 
im Organismus nahezu vollstlindig zerlegt. Der Sulfonanteil findet 
sich iIp Harne als eine sehr leicht losliche, chemisch nicht fassbare 
Saure. 

Auch hier ist die Sachlage fUr die oben angefuhrte Anschauung 
ganz klar. Diese Korper, die Athylsulfone, wirken durch ihre Athyl
gruppen. Diese schlafbringenden Gruppen werden 1m Organismus 
abgebaut. 

Die nichtwirkenden Methylsulfone aber werden im Organismus 
llberhaupt nicht angegriffen. 

Es hat seine besonderen Schwierigkeiten, diese fur eine Reihe 
von physiologisch wirkenden Substanzen sicher feststehenden Tat
sachen in allen Reihen nachzuweisen. Insbesonders die Alkaloide, fur 
deren Nachweis wir so feine Methoden besitzen, bieten hier ein Feld, 
welches scheinbar von einem Gegner dieser Anschauungen siegreich 
zu behaupten ist. 

Die Alkaloide wirken bereits in relativ kleinen Dosen. Aber wir 
vermogen nach den bekannten Verfahren bereits kleine Quantitliten 
dieser Korperklasse aus Organen oder Harn darzustellen. Hingegen 
ist uns die Konstitution der meisten Substanzen dieser Klasse noch nicht 
genugend bekannt und tiber den Zusammenhang zwischen der Konstitution 
und Wirkung schwebt noch ein tiefes Dunkel. Daher haben wir nicht 
einmal die Moglichkeit, uns eine Vorstellung tiber das zu erwartende 
Stoffwechselprodukt zu machen, und die bisherigen Versuche, Stoff
wechselprodukte der Alkaloide zu isolieren, welche sicherlich ein neues 
Licht auf die Konstitution derselben werfen wurden, welche lehrreich 
waren fUr die Beziehungen zwischen dem chemischen Aufbau und der 
physiologischen Wirkung, haben die gewtinschten Resultate nicht ge
zeitigt. Und doch wurden uns gerade diese Korper belehren, welche 
Gruppen bei der Entfaltung der Wirkung vom Organismus angegriffen 

wurden. 
Wir find en nun bei einzelnen Alkaloiden, z. B. Strychnin und 

Atropin, den grossten Teil des eingefiihrten Alkaloides im Harne 
unverandert. Ein weiterer Teil llisst sich ebenfalls aus den Geweben 

1) HS. H. 52. 
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unverilndert darstellen. . Die Differenz zwischen dem eingefiihrten und 
wiedergefundenen Alkaloid wird nun je nach dem pharmakologischen 
Standpunkt erklilrt. Man kann ann ehmen, dass dieser Rest nicht gefunden 
wird, weil unsere Methoden keine quantitative Darstellung des einge-· 
fiihrten Alkaloids zulassen und das muss die Auffassung derjenigen 
sein, weIche eine kat a I y tis c h e Funktion dieser Mittel annehmen, 
ein Ausdruck, welcher wohl nichts erklart, wo wir gerade eine Er
klarung such en. Doch ist nach O. Modica 1) die Behauptung Kratters ') 
falsch, nach der das ganze Atropin unzersetzt wieder ausgeschieden 
werden soli. Sowohl im menschlichen Organismus, als in dem des, 
Hundes, ja in isolierten, kiinstlich mit Blut durchstramten Organen wird 
ein wenn auch geringer Teil des Atropins zersetzt. Die das Atropin
molekiil zersetzende Kraft ist im Karper des Hundes grasser, als in 
dem des Menschen. Wahrend ein Hund 1 cg schwefelsaures Salz des 
Atropins fast volikommen zerstOren kann, kann der menschliche Karper 
nur Dosen von 1 mg bewilltigen. Auch nach neuern Untersuchungen 
von Wiechowski 3) wird Atropin im Organismus zu 2/3 verbrannt. 

Anderseits kann man zu folgender Vorstellung gelangen. 

Die Alkaloide sind bekanntlich schon in sehr kleiner Dosis wirk
sam, wir wissen aber, dass gerade die Alkaloide ganz spezifische An
griffspunkte im Organismus haben, dass die meisten rasch aus der 
Blutbahn verschwinden, mit dem Harne ausgeschieden werden, ein 
anderer Teil wird dadurch unwirksam gemacht, dass das Lebergewebe. 
in weIchem er nicht zur Wirkung gelangt, ihn festhillt, erst der Rest 
verteilt sich auf die iibrigen Organe und da er nur in bestimmten zur 
Wirkung gelangen kann, mit den allermeisten aber gar keine Reak
tionen eingeht, so muss. tatsachlich eine minimale Menge, also nur 
ein Bruchteil des zugefiihrten oder kreisenden geniigen, um in dem 
bestimmten Gewebe den bestimmten Effekt auszu16sen. 

Strychnin gelangt bekanntlich in der grauen Substanz der Vorder
horner des Riickenmarks zur Wirkung. Wenn wir selbst annehmen~ 
dass dies em Gewebe eine ungemeine Fahigkeit zukommt, Strychnin fest
zulegen, so kann bei der fast momentanen Wirkung doch nur ein ge
ringer Bruchteil als zur Wirkung gelangend angesehen werden. Es 
bestehen doch bei den Alkaloiden andere chemische Reaktionsverhalt-

I) Riforma med. 1898. Bd. If. 

2) Vierteljahresschrift f. gerichtl. Medizin, Bd. 4:'1. 1886. 
3) AePP. 46. 155. 
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msse als bei den mit den meisten· Protoplasmagebilden reagierenden 
Karpern, wie Diamid, Phenylhydrazin etc. 

Die zweite Erklarung ware also, dass der nicht wieder gefundene 
nicht unbetrachtliche Bruchteil der Alkaloide und natiirlich auch der 
iibrigen Substanzen zur Wirkung ge1angt ist unter chemischer Ver
anderung, dass also auch die Wirkungen dieser Karperklasse sich auf 
diese1be Weise erklaren lassen, dass nicht nur ein Zusammenhang 
zwischen Konstitution und Wirkung, sondern auch ein Zusammenhang 
zwischen chemischer Veranderung und Wirkung besteht. 

Einzelne Gifte machen scheinbar eine Ausnahme. 
Kohlenoxyd wirkt ausserst giftig und wir wissen sicher, dass 

unser Organism us gar nicht die Fahigkeit hat, Kohlenoxyd zu veran
dern. Aber diese Vergiftung halt wohl keinen Vergleich aus· mit den 
Wirkungen der anderen uns bekannten Karper. Der Tad bei Kohlen
oxydvergiftung ist ein einfacher Erstickungstod, ganz identisch mitdem 
bei mechanischem Verschluss der Luflwege hervorgerufenen, durch den 
U mstand verursacht, dass Kohlenoxyd eine sehr stabile Verbindung 
mit dem Hamoglobin eingeht, dieses festlegt, so dass die Sauerstoff
zufuhr durch Ausschaltung des Sauerstoffiibertragers aufhiirt. 

Eine solche gleichsam mechanische Festlegung und Ausschaltung 
kann wohl in keine Beziehung gebracht werden zu der Wirkung der 
allermeisten Karper, welche sich chemisch durch eine Wechselwirkung 
zwischen chemischer Substanz und Gewebe auszeichnet, wobei beide 
eine chemische Veranderung erleiden. 

Dass die Starke der Wirkung eines Mittels der Starke der Um
wandlung, welche es chemisch im Organismus erleidet, nicht propor
tional ist und damit haufig in keinem Zusammenhange steht, ist wohl 
von vornherein klar, wenn man sich einige Beispiele vor Augen halt. 

Urn bei dem schon afters angewendeten Strychninbeispie1 zu 
bleiben, will ich nur folgendes anfiihren. Kleinste Dosen Strychnin ge
niigen schon, heftige tetanische Zuckungen der Karpermuskulatur her
vorzurufen. Aber zwischen der Starke der Umwandlung und der 
Starke der Zuckungen muss keineswegs ein Zusammenhang in dem 
Sinne sein, dass nach dem Gesetze der Erhaltung der Kraft die latente 
Energie der Substanz durch eine chemische Destruktion frei wird und 
ihr Energieeffekt uns zur Erscheinung kommt. Wir sehen wohl nur 
die Muskelzuckung zur sichtbaren Erscheinung gelangen, wissen aber, 
dass Strychnin auf die Nervenzentren im Riickenmark einen Reiz ausiibt 
und dass diese erst den sichtbaren Effekt, die Muske1zuckungen, aus
lOs en. Ebensowenig als zwischen dem Fingerdruck, welcher eine Mine 
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zur Explosion bringt und der entwickelten Energie der explodierenden 
Mine ein Zusammenhang nach dem Gesetze der Erhaltung der Kraft 
besteht, ebensowenig besteht ein solcher Zusammenhang zwischen der 
Strychninwirkung im Riickenmarke und dem sichtbaren Effekt der 
Muskelzuckung. 

Wir haben es bei den wirkenden Substanzen auch meist mit 
schwerer im Organismus destruierbaren zu tun, als es die Nahrungs
mittel sind. Wah rend diese fast vollstandig zu Stoffwechselendprodukten 
verwandelt werden, zeichnen sich die wirksamen Substanzen durch eine 
gewisse Resistenz aus. Diese Resistenz darf aber keineswegs so gross 
seirt, dass der Organismus mit der Substanz nicht in Wechselwirkung 
treten konnte. In diesem Faile wird die Substanz ganz unwirksam. 
Die Resistenz der wirkenden Substanzen und insbesondere die der 
spezifisch wirkenden, welche nur mit einzelnen Geweben reagieren, 
scheint eben der Grund dafUr zu sein, dass eine solche Selektion der 
Gewebe ermoglicht wird. 

Wiirde ein Mittel mit Protoplasma jeder Art reagieren, so ware 
eine spezifische Auslosung von Effekten nicht moglich i die grosse Re
sistenz den allermeisten Geweben gegenuber ermoglicht es gerade, dass 
cine kleine angewendete Substanzmenge an der Selektionstelle den spe
zifischen Reiz auslost, die spezifische Wirkung vollbringt, ohne von 
anderen Geweben angegriffen zu werden. 

In der synthetischen Arzneimittelchemie beniitzen wir diese Er
fahrungen, indem wir den synthetischen Mitteln eine bestimmte Resi
stenz kiinstlich verleihen, urn sie nicht auf einmal zur Reaktion gelangen 
zu lassen, urn sie ferner nicht mit allen Geweben reaktionsfahig zu 
machen, damit sie nicht auf diese Weise unangenehme Nebenwirkungen 
zeigen, und urn durch diese kiinstliche Resistenz sie nur mit dem che
misch fUr sie rea k t ion s fa h i g s ten Gewebe reagierfahig zu erhalten. 
Verhindern wir auch dieses, so hort jede Wirkung auf. Daher sind 
auch aile ungemein reaktionsfahigen Substanzen, welche mit Geweben 
jeder Art in chemische Wechselwirkung zu treten in der Lage sind, als 
Arzneimittel nicht zu brauchen (Diamid, Phenylhydrazin, Formaldehyd, 
Cyanwasserstoff), aber wir konnen durch Erschwerung der Reagier
fahigkeit oder durch eine sehr gewahlte Dosierung noch immer niitz· 
liche Effekte mit diesen Korpern erzielen. 

Diese gewisse Resistenz der Mittel dem Organismus gegeniiber 
und die spezielle Reaktionsfahigkeit mit nur bestimmten Geweben bringt 
es mit sich, dass bei leicht harnfahigen Substanzen oft ein sehr grosser 
Teil der Substanz unverandert im Harne wieder erscheint. Je leichter 
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harnfahig solche Substanzen sind und je mehr sie die Nierenelemente 
zur Sekretion reizen, desto mehr wird unter sonst gleichen Umstanden 
unverandert im Harne gefunden werden. 

1m vorhergehenden wurde die Anschauung vertreten, dass der 
Begriff Selektion sich gut durch rein chemische Beziehungen erklaren 
Hisst, wenn auch ein mechanisches Moment durch die stereochemischen 
Beziehungen zwischen der angreifenden Gruppe und dem selektions
fahigen Gewebe sicherlich nicht vernachlassigt werden darf. Den Er
klarungsversuch von Paul Ehrlich, die Selektion und Wirkung nach 
Analogie der starren Losung verstandlich zu machen, haben wir schon 
erwahnt. Hans Meyer 1) hat ein experimentell gestutztes Material 
vorgebracht, welches ein rein physikalisches Moment einfUhrt, das fur 
die Erklarung der Selektion narkotischer Substanzen von grosster Be
deutung, nach ihm ausschlaggebend sein solI. Ja er geht noch weiter 
und erklart nicht nur durch ein bestimmtes physikalisches Moment die 
Selektion der verschiedenartigen narkotischen Substanzen, sondern 
nimmt an, dass die Wirkung dieser Korper nicht durch die chemische 
Umsetzung dieser Korper, sondern durch rein physikalische Momente 
hervorgerufen wird. 

Die narkotische Wirkung der verschiedenen Korper ist nach seiner 
Annahme eine Funktion der "Fettloslichkeit" (Affinitat der fettiihnlichen 
(lipoiden) Stoffel, woraus sich folgende Thesen formulieren lassen. 

1. Aile chemisch zunachst indifferenten Stoffe, die fUr Fett und 
fettahnliche Korper loslich sind, muss en auf lebendes Protoplasma, so
fern sie darin sich verbreiten konnen, narkotisch wirken. 

2. Die Wirkung wird an denjenigen Zellen am ersten und am 
starksten hervortreten mussen, in deren chemischen Bau jene fettahn
lichen Stoffe vorwalten und wohl besonders wesentliche Trager der 
Zellfunktion sind: in erster Linie also an den Nervenzellen. 

3. Die verhaltnismallige Wirkungsstarke solcher Narkotika muss 
abhangig sein von ihrer mechanischen Affinitat zu fettahnlichen Sub
stanzen einerseits, zu den iibrigen Korperbestandteilen, d. i. haupt
sachlich Wasser anderseits, mithin von dem Teilungskoeffizienten, der 
ihre Verteilung in einem Gemisch von Wasser und fettahnlichen Sub
stanzen bestimmt. 

So interessant das im Kapitel Schlafmitte1 naher beleuchtete experi, 
mentelle Material ist, erscheint es uns nicht notwendig, die Anschau-

') AePP. 42. 109 u. 119 (Baum). S. auch E. Overton, Studien iiber 
Narkose, Jena 1901. 
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ungen Meyers auf die Theorie der Wirkungen auszudehnen, und einen 
Zusammenhang zwischen Abbau und Wirkung, wie Bauman und Kast 
ihn fur die Sulfongruppe erwiesen, zu leugnen. Hingegen halten wir die 
Untersuchungen von Hans Meyer und Baum, sowie E. Overton fUr einen 
hochst interessanten Erklarungsversuch der Selektionswirkung nach rein 
physikalischen Momenten 1). Seine volle Richtigkeit vorausgesetzt, wurde 
dieser Erklarungsversuch nur die indifferenten Narkotika umfassen, fur 
die ubrigen Korpergruppen ohne Zuziehung chemischer Momente nicht 
mehr moglich sein, und selbst in der Gruppe der schlafmachenden 
Korper am Erklarungsversuch der Wirkungen des Morphin und der 
ab geschwachten Wirkung seiner Atherderivate scheitern. 

Man muss aber erwagen, ob die Erklarungsversuche fur die Selek
tion, wie sie von Ehrlich, Hans Meyer und Overton unternommen wurden, 
die auf rein physikalischen Grundlagen der Loslichkeit der wirkenden 
Substanzen in bestimmten Gewebsarten basiert sind, auch fur alle Sub
stanzen sich anwenden lassen und ob auch bei derjenigen Gruppe von 
Korpern, fur die insbesondere diese Forscher ihre Theorie aufgestellt 
haben, nicht eine andere chemische Erklarungsmoglichkeit vorhanden 
ist. Bildet ja doch den Ausgangspunkt und die eigentliche experimentelle 
Grundlage dieser Selektions- und Wirkungstheorien die Beobachtung 
von Schmiedeberg 2) und von Pohl 3), dass Chloroform wahrend der 
Narkose in der Weise im Blute zirkuliert und an die anderen Gewebe 
abgegeben wird, dass die lecithinreichen, roten Blutkorperchen Trager 
des Chloroforms sind, da Chloroform Lecithin in Losung zu bringen 
vermag. Wir sehen schon bei den Wirkungen der anorganischen Sub
stanzen, insbesondere beim Arsen und Quecksilber, wie es hier zu einer 
bestimmten Lokalisation von Giften kommt, die nicht anders als auf 
chemischem Wege zu erklaren ist und wir nennen hier insbesondere 
die Untersuchung von E. Ludwig und Zillner 4), die durch quantitative Be
stimmungen der in verschiedenen Organen deponierten Giftmengen 
dieser Frage naher zu treten versuchten. Aber das folgende Beispiel 
wird einer stereochemischen Auffassung der Selektion und Wirkung 
sicherlich eine genugende Stiitze bieten. Wir wissen, dass alle Ammonium
Basen ganz unabhangig davon, welchen Aufbau das ubrige Molekul 
dieser Base hat und ganz unabhangig davon, welche Wirkungen das 

1) S. auch P. Ehrlich, Festschr. f. v. Leyden. 

2) Arch. f. Heilkunde, 1867, p. 273. 

3) AePP. 28. 239. 
4) Wr. Med. Blatter, Jahrg. II. 
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,der Ammonium-Base zugrunde liegende Alkaloid als solches auszuIosen 
vermag, an die Endigungen der motorischen Nerven gehen und dort 
auch durch dieselbe Gruppierung, der sie die Selektion fUr die motorischen 
Nervenendplatten verdanken, lahmend wirken. Diese stereochemische 
Konfiguration der Ammonium-Base bewirkt eine so weit gehende Pra
dilektion der Nervenendplatten f!ir diese Substanzen, dass die Mog
lichkeit, dass Korper, die Ammonium-Basen sind, in anderen Organ en 
oder Organteilen Wirkungen auslosen, bedeutend erschwert wird. 
Daher ist es auch gleichgiiltig, ob diese Ammonium-Base aliphatischer 
oder aromatischer Natur ist. Dass es hier nicht etwa auf die Gegen
wart des Stickstoffes ankommt, beweist weiter der Umstand, dass 
Basen, welche statt Stickstoff Arsen, Antimon oder Phosphor enthalten 
und zwar bei gleicher Konfiguration wie die Ammonium-Basen den 
Stickstoff, also Arsonium-, Stibonium- und Phosphonium-Bas en die gleiche 
Wirkung wie die Ammonium-Basen auslosen und keineswegs die dem 
Arsen, Antimon oder Phosphor eigent!imlichen Wirkungen aussern. 
Dieses eine Beispiel, welches deutlich die Beziehungen zwischen der 
stereochemischen Konfiguration, der Selektion und Wirkung klarlegt, 
muss notwendigerweise dazu f!ihren, andere, ebenso ubersichtliche 
Gruppierungen in anderen Korperklassen zu such en und zu finden, die 
uns stereochemische Erklarungsmoglichkeiten fUr die Selektion bieten. 
Je tiefer wir in diese Verhaltnisse eindringen, desto verstandlicher 
werden uns die stereochemischen Beziehungen zwischen der wirkenden 
Substanz und dem spezifisch fur die Wirkung selegierten Gewebe klar 
werden und urn so mehr werden wir auf physikalische Erklarungsver
suche, die ja bei einzelnen Korpern wohl nicht in bezug auf die Wirkung, 
so doch wenigstens fUr die Verteilung im Organismus gute Erklarungs
moglichkeit bieten mogen, verzichten konnen. Wenn Emil Fischer 1) findet, 
dass eine bestimmte Konfiguration der Zuckermolekiile notwendig ist, 
damit bestimmte Hefearten sie vergaren konnen und sich gleichsam 
hier der garende Teil des Hefemolekiiles zu den vergarten Zucker
molekiilen, wie der passende Schliissel zu dem passenden Schloss ver
halt, so konnen wir analogen Anschauungen auch fur eine grosse Reihe 
von physiologisch wirksamen Substanzen Raum geben, die nur von 
bestimmten Gewebsarten festgehalten und zerlegt werden, wahrend 
aile anderen Gewebe sie unangegriffen lassen. Diese Beziehungen 
zwischen der stereochemischen Konfiguration des wirksamen K6rpers 
und des spezifisch reagierenden Gewebes konnen, wenn wir sie richtig 

1) E. Fischer, BB. 28. 1433. HS. 26. 61. 
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zu erkennen vermogen, uns nicht nur die Selektion fiir dieses Gewebe, 
sondern auch die Wirkung im Gewebe erklaren. Dieses ware dann 
die wissenschaftliche Grundlage einer neuen Selektions· und Wirkungs
Theorie, die aber auch nur fiir bestimmte Korpergruppen zu gelten 
vermag und zwar insbesondere fiir die nur in einzelnen Geweben wir
kenden. Eine Theorie, die aIle Selektionserscheinungen und aIle Wir
kungen nur von einem Gesichtspunkte aus, sei es nun von einem physi
kalischen oder chemischen zu erklaren versucht, muss immer an der 
Mannigfaltigkeit der Wechselbeziehungen der verschieden wirkenden 
Substanzen und der verschiedenen Gewebe scheitern. 



III. Kapitel. 

Bedeutung der einzelnen Atom-Gruppen fur die 

Wirkung. 

1. Wirkungen der Kohlenwasserstoffe. 

1m Jahre 1871 zeigte Richardson '), dass die dem Methan CH4 

homologen Kohlenwasserstoffe von der aIIgemeinen Formel Cn H2n + 2 

bei Inhalation Anasthesie und Schlaf und bei Einatmung grossercr 
Mengen Tod dureh Asphyxie hervorbringen. Die kohlenstoffreicheren 
hOheren Glieder der Reihe sind kraftiger in ihrer Wirkung und der Grad 
ihrer Giftigkeit und die Dauer des durch die Einatmung dieses Kohlen
wasserstoffes bewirkten Sehlafes wachst in demselben MaEe wie der 
Kohlenstoff in ihnen zunimmt. Es steigt die Wirkung yom Methyl
zum AthyI-, Butyl-, Amyl-Wasserstoff. Die niederen Kohlenwasser
stoffe erzeugen nur als negative Gase durch Ausschluss von Sauerstoff 
Narkose und Anasthesie, wahrend Amyl- und Kaprylwasserstoff tiefe 
Anasthesie veranlassen. Kaprylwasserstoff ist kraftiger in der Wir
kung, wirkt aber erst nach langem und heftigem Exzitationsstadium. 

Auf Frosche wirken die aliphatischen Kohlenwasserstoffe Pentan 
CHa. (CH2h . CHa, Pental (Trimethylathylen) (CHa)2: C: CH. CHa und Cy-

CH= CH" .. 
klopentadien . /CHz ebenso wie Ather narkotiseh. Die Nar-

CH=CH . 
kose trat am schnellsten bei Ather ein, dann bei Penta!, Cyklopentadien 
und Pentan. Cyklopentadien wirkt ausserdem auf die Muskeln ein, 
indem es bei langerer Einwirkung totale 'Muskelstarre hervorruft. 
Dureh Einatmen dieser Kohlenwasserstoife werden auch Saugetiere 
schneller oder langsamer narkotisiert. Die Atmung wird so fort nach 
Beginn der Inhalation verlangsamt und vertieft. Diese Kohlenwasser-

1) Med. Times and Gazette, Sept.-Oct. 1871. 
Fra nk e I, Arzneimiltel-Syntbese. 2. Aufl. 4 
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stoffe wirken bei subkutaner Injektion narkotisierend. Sie setzen samt
lich beim Kaninchen den Blutdruck herab und zwar mehr als Ather. 
Durch die Narkose mit diesen Kohlenwasserstoffen wurde der Effekt der 
elektrischen Vagusreizung gegeniiber· der Norm mehr oder weniger 
herabgesetzt. Die Reizung rief keincn Herzstillstand mehr hervor. 

Curci 1) schreibt den Kohlenwasserstoffen der fetten und aroma
tischen Reihe oder ihren Substitutionsprodukten paralysierende Wir
kung zu. 

Nach den Untersuchungen von Lauder Brunton und Cash be
steht die hervorragende Wirkung der niederen Glieder der Fettreihe 
in ihrer stimulierenden und anasthetischen Wirkung auf die Nerven
zentren. Auch die Glieder der aromatischen Reihe affizieren das 
Nervensystem, aber sie affizieren die motorischen Zentren mehr als 
die sensorischen, so dass sie anstatt Anasthesie zu erzeugen, wie die 
Korper der Fettreihe, Tremor, Konvulsionen und Paralyse bewirken. 

Benzol, sowie seine Halogensubstitutionsprodukte Chlorbenzol, 
Brombenzol, Jodbenzol sind gleich in ihrer Wirkung auf den Frosch. 
(Die Halogenradikale modifizieren die Wirkung des Benzols nichl) 
Die wi1lkiirlichen Muskeln werden durch Benzol geschwacht und es 
besteht eine leichte Tendenz zur Paralyse der motorischen Nerven, 
aber die Hauptwirkung betrifft Gehirn und Riickenmark, zuerst das 
Gehirn, wodurch allgemeine Lethargie und Disinklination zur Bewegung 
entsteht, hierauf das Ruckenmark. Die Bewegungen werden unvoll
kommen ausgefiihrt und es besteht eine Tendenz zu allgemeinem 
Zittern bei Bewegungen, ahnlich wie bei der disseminierten Sklerose. 
Der Eintritt von Hydroxylen in den Benzolkern macht die Krampf
wirkung noch starker. 

Santesson 2) sah bei Benzolvergiftung von Froschen Schwache, 
Steigerung der Reflexe, dann periphere Lahmung zuerst der motori
schen Nervenendigungen und dann der Muskelsubstanz. 

Von grosser Wichtigkeit ist das Verhalten substituierter aromati

scher Reste. 
So ist eigentumlicher Weise Diphenyl C6 H5 . C6 H5 vollig un

giftig. Diphenylamin C6 H5 •• NH. C6H5, Benzylanilin C6H5 • NH. CH2 • C6H5 
besitzen nur schwache physiologische Wirkung (1 g. p. kg. Kaninchen 
ohne Wirkung). Sie sind relativ harm lose Anilinderivate 3). 

1) Terapia modern a 1891, Gennajo, p. 33. 
2) Skand. Arch. f. Phys. X. 172. 
3) Vittinghof, Studie tiber Anilinbasen, Marburg 1899. 



'Virkungen der Kohlenwasserstoffe. 51 

Nach Amadeo Ubaldi 1) sind Losungen von Harnstoif fur niedere 
Organismen ohne bemerkbaren Einfluss, wahrend PhenylharnstotT 
NH2 • CO. NH . C6H. und Phenylglykokoll C6H,. NH . CHz . COOH hem· 
mend wirken,'symmetrischer Diphenylharnstoff (Karbanilid) CO(NHCsHoh 
hingegen ohne Einwirkung ist. Die 1n/o Losung des Phenylharnstoffes wirkt 
so stark antiseptisch wie Sublimat. Mit diesem ausserordentlichen Ver· 
mogen des Phenylharnstoifes steht die absolute Passivitat des Diphenyl. 

harnstoifes in sonderbarem Widerspruche, korrespondiert aber mit der 
eben erwahnten volligen Ungiftigkeit des Diphenyls. 

Der Eintritt eines Phenylrestes ist bestimmend fur die Wirkung 
bei Eintritt in das Molekul fetter Sauren. 

Wenn man Phenol, Phenylessigsaure C6H, . CHz . COOH und Phenyl. 

propionsaure C6H5 • CH2 • CHi. COOH in bezug auf ihre antiseptische 
Wirkung vergleicht, so steigt diese in der Richtung der letzteren. 
Phenylbuttersaure CBHs . CHz. CHz . CH2 • COOH wirkt weiterhin star· 
ker als Phenylpropionsaure. Die phenylsubstituierten Fettsauren also 
wachs en in ihrer antiseptischen Wirkung mit dem Wachsen des Mole· 
kulargewichtes der substituierten Saure 2), wahrend T. R. Duggan 3) fur 
die Fettsaurereihe gezeigt hat, dass es sich dort umgekehrt verhalt. 

Die Wirkung des eintretenden Phenylrestes tritt beim Phenyl. 
glycin C6 Hs. NH. CHz. COOH klar zutage. Dieses ist stark giftig, wah· 
rend Glykokoll NH2 • CHz. COOH ganz wirkungslos ist. 

Der Eintritt von einem Phenylrest in den Wasserstoff des Ammo· 
niak erhoht die krampferregende Wirkung des Ietzteren. Diamine mit 
aliphatischen Resten wie Tetra· und Pentamethylendiamin (CHz)4.(NH2)z 
llnd (CHz):;. (NH2h sind ganz ungiftig, wah rend Toluylendiamin 

C6Hs (CHa) (NH2)2 

stark giftig ist (macht Ikterus und Hamaturie). 

/"---/',-
N aphtalin I I I bewirkt Verlangsamung der Respiration. Kleine 

"---/"---/ 
Dosen steigern den Blutdruck, grosse verringern ihn. Die normale 
Temperatur wird durch Gaben von Naphtalin nicht verandert, fieber· 
haft gesteigerte wird dadurch herabgesetzt. Es wirkt durch Beschran· 
kung des Stoffwechsels, da es die Harnstoffausscheidung im Urin ver· 
ringert. Bei langsamem Verfuttern bewirkt es merkwurdigerweise 

1) Ann. di Chim. e di Farmacol U. 129. 
2) Parry Laws, Journ. of Physio!. 17. 360. 
3) C. r. d. soc. bioI. 1886. 614. 
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Bedeutung der Hydroxyle. 

Katarakt (LinsentrObung) 1). Es wirkt auf Lymphkorperchen wie Chinin 
oder Sublimat, es treten keine Fortsatze aus. 

Die Analogie, welche zwischen 5ubstanzen der Furfurangruppe, 

HC-CH 
Furfuran Hcl ICH 

HCI-1CH 
HC",,)CH 

S 

HC-CH 
und Pyrrol Hcl ICH Thiophen 

y ""/ N 
H 

m ihrem chemischen Charakter mit den Benzolderivaten besteht, er-
streckt sich auch auf ihr Verhalten im Tierkorper, sowie auf die phar

makologische Wirkung. 

2. tiber die Bedeutung der Hydroxyle. 
Der Eintritt von Hydroxylgruppen bei den Korpern der Fettreihe 

schwacht deren Wirkung ab. Je mehr Hydroxylgruppen, desto schwacher 
die Wirkung des Korpers. Aus den narkotisch wirkenden Aldehyden 
werden die wenig wirksamen Aldole, Z. B. Acetaldehyd CH3 . COH 

gibt bei Kondensation Aldol CH3 • CH(OH , aus den narkotisch 
,CH2 .COH 

wirkenden einwertigen Alkoholen werden die unwirksamen zwei
wertigen Alkohole, i. e. Cn H 2n (OH)2, Glykole und die ebenso unwirk-

. CH2 .OH 
samen drei wertigen Alkohole wie Z. B. Glyzerin CH. OH. (Glyzerin 

CH2 .OH 
macht Blutdrucksenkung und wirkt auf gestreifte Muskulatur veratrin
ahnlich). 50 ist Hexylalkohol C6 H14 0 ein starkes Narkotikum, wah
rend Mannit C6 Hs (OH}s fast ein Nahrungsstoff ist. Bei den Alde
hyden sehen wir, wie ein wirksamer Aldehyd durch den Eintritt eines 
Hydroxyls zu einem weniger wirksamen Aldol wird, und durch den 
Eintritt von noch mehr Hydroxylen entstehen schliesslich Aldosen, die 
unwirksam sind, die, wie Z. B. der Traubenzucker C6H1206, absolut 
gar keine hypnotische \Virkung haben. Dieselbe Abschwachung gilt 
auch fOr die Ketogruppe. Nach Curci 2) erregen die Alkoholhydroxyle 
das Cerebrospinalsystem und die Psyche, indem sie Trunkenheit und 
Halluzinationen bewirken. 

Hydroxyle in aliphatischen Sauren Oben keinen Einfluss auf die 
Wirkung aus. Durch den Eintritt von Hydroxylen in das Koffein geht 

1) Americ. Chern. Jouro. 7. 62. 
") Terapia moderna 1891, Geooajo p. 33. 
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die Wirkung des Koffeins verloren, selbst das Fiinffache der Koffein
Dosis an Hydroxykoffein macht keine augenfalligen Erscheinungen 1). 
Der Eintritt von Hydroxyl macht die Substanz zersetzlicher, und der 
Organismus vermag sie leichter zu zerstOren, zu oxydieren und be
wahrt sich dadurch VOl' ihren qualitativ gleich gebliebenen giftigen 
Eigenschaften. 

Der Eintritt von Hydroxylen durch Ersatz von Wasserstoff im 
Benzol, erhoht die Tendenz des Benzols zu Krampfen. Diese entstehen 
durch "die Einwirkung der Substanz auf das Riickenmark und nicht 
auf das Gehirn. Je mehr Hydroxyle in den Benzolkern eintreten, desto 
weniger giftig wird der Korper in bezug auf Krampfwirkung, desto 
giftiger aber in anderer Richtung. Es hangt die Giftigkeit und die 
Wirkung sehr von der Stellung der Hydroxyle zueinander abo So 
machen Phenol und die Dioxybenzole bei Froschen Krampfe, Trioxy· 
benzole verursachen nur mehr Zuckungen. Die drei Dioxybenzole machen 
aile klonische Krampfe durch Einwirkung auf das Riickenmark, doch 
ist die Paraverbindung (Hydrochinon) in der Wirkung schwacher als 
die Ortho- (Brenzkatechin) und Meta- (Resorzin) verbindung. Pyragollol 

OH 

/"'" I IOH macht mehr Lethargie als Resorzin und Bewegungszittern. Die 
"",/OH 

sofortigen Symptome werden erst durch die 5fache Dosis im Vergleich 
zu Resorzin produziert. Aber in der letalen Wirkung sind beide gleich. 
Die Giftigkeit des Resorzins liegt in der Mitte zwischen beiden. Die 
Giftigkeit aller dieser l{orper ist eng verkniipft mit den in ihnen enthalte
nen freien Hydroxylgruppen, denn vertauscht man den Hydroxylwasser
stoff mit der indifferenten Schwefe1saure-Gruppe, so erhalt man Korper, 
welche bei weitem schwacher wirkende Substanzen sind. So ist pyrogallol
monatherschwefelsaures Kali weniger giftig als Phlorogluzin oder Pyro
galloI 2). Allein pyrogallolatherschwefe1saures Kali ist giftiger als phenol
atherschwefelsaures Kali, weil hier noch freie Hydroxyle sind. Wahrend 
Dosen von pyrogallolatherschwefelsaurem Kali deutlich die Fahigkeit 
herabsetzen, spontane, koordinierte Bewegungen, die den Korper in 
Gleichgewicht erhalten, auszufiihren, und ferner die Reflexe erniedrigen, 
rufen ganz ebenso grosse Dosen der Phenolatherschwefelsaure bei 
Tieren keine erhebliche Abweichung von der Norm hervor. Selbst 30 g 

1) Filehne Dubois' Arch. f. Phys. 1836. p. 72. 
2) Stolnikow, HS. 8. 280. 
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phenolatherschwefelsaures Natron bewirken bei Eingabe an gross ere Tiere 
keine anderen Erscheinungen als Durchfall (Glaubersalzwirkung). Phenol 
iibt seine Wirkung rascher aus, wah rend Phlorogluzin weit spater zu 
wirken beginnt. Wie sich bei den Dioxybenzolen und auch bei den 
Trioxybenzolen der Einfluss der SteHung der Hydroxyle geltend macht, 
so ist auch zu erwarten, dass durch den Eintritt neuer Substituenten in 
die Hydroxyle Veranderungen in der physiologischen Wirkung hervor
gebracht werden. Es bieten auch die Ather des Brenzkatechins und 
Hydrochinons grosse Veranderungen in den chemischen Eigenschaften. 
Substituiert man die Hydroxylwasserstoffe durch Alkylradikale, so sind 
die neutralen Ather, die auf diese Weise entstehen, sowohl Vom Brenz-· 
katechin als auch vom Hydrochinon, selbst in Dosen von mehreren 
Grammen bei Kaninchen vie! unschadlicher, wahrend die sauren Ather 
sich als sehr giftig herausstellten. Es zeigt sich auch hier, dass Brenz
katechin der wirksamere Korper ist, da auch der saure Ather des Brenz
katechins energischer wirkt als Hydrochinonmonoalkylather. 

Die Phenole (wie Phenol, Kresol, Brenzkatechin) iiben eine er
regende Wirkung auf die motorischen Zentren aus, wahrend die Ather 
der Phenole nur eine zentral lahmende Wirkung entfalten (ebenso die 
SafroJgruppe). 

Pio Marfori I) glaubt die krampferzeugende Wirkung des Guajakols 
auf die eine noch freie Hydroxylgruppe zuruckfiihren zu konnen, eine 
Anschauung, welche sich durch Vergleich der Wirkungen der Korper 

OH OCHa OCHs 

/"'OH /"'OH /"'OCH~ 
Brenzkatechin ~) Guajakol ~) Veratrol ~) 

schon stiitzen lasst. 

In der angefiihrten ReihenfoIge zeigt sich eine Abnahme der 
krampferregenden Wirkung und auch ein Zuriickgehen der Wirkungs
intensitat. Ahnlich verhalten sich auch 

Anisol 
/'" 
I I 
"'/ 

/'" und Phenetol I I 
"'/ 

/'" zum Phenol I I 
"'/ 

OCHa OC2H 5 OH. 

Diese beiden ersteren erzeugen keinerlei Erregungszustande und sind 
in viel geringerem MaEe giftig aIs Phenol. Eine Gesetzmassigkeit ist 
hier unverkennbar. 

I) Ann. di chim. e di farmacol. 11. 304. 
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Die Untersuchungen von Paul Binet 1) uber die vergleichende 
Toxikologie der Phenole fiihrten zu den gleichen Resultaten; Die fUr 
die Phenolvergiftung charakteristischen Erscheinungen, Kollaps und 
spasmodische Kontraktion der Muskeln, finden sich bei den meisten 
Korpern der Pheno~·Gruppe, ubrigens in abgeschwachter Weise auch 
beim Benzol. Dioxybenzole haben eine exzitierendere und allgemein 
starkere Wirkung als Phenol, dessen todliche Dose filr Ratten 0,5 
bis 0.6, fur Meerschweinchen 0,45 bis 0,55 g pro kg betragt, die Trioxy
benzole (Pyrogallol, Phlorogluzin) sind nach Binet weniger giftig. Brenz
katechin, Hydrochinon und Pyrogallol rufen die Bildung von Methamo
globin hervor. Die Homologen Kresole CHg. C6H4 • OH, Thymol 
1.4.3 .CsHa. (CHa) (CSH7) (OH), Orcin 1.3.5. CsHg (CHg) (OHh wirken 
weniger exzitierend und weniger giftig als Phenol, sie sind urn so weniger 
giftig, je grosser ihr Molekulargewicht, dagegen wirken sie mehr 
reizend auf den Darm. Unter den Oxyphenolen und Kresolen sind 
die Meta-Verbindungen am wenigsten giftig. Die Alkylather sind ver
haltnismassig wenig toxisch. Anisol und Phenetol bewirken Zittern, 
Guajakol dagegen nicht. Alkohol- und Aldehyd-Gruppen schwachen 
die exzitierende Wirkung und die Giftigkeit ab, das Zittern ist viel 
starker bei Salicylaldehyd OH. Cs H4 • COH als beim entsprechenden AI
kohol (Saligenin OH. C6H1 • CH2 • OH). BeimBenzylalkohol CsHs. CH2 • OH 
fehlen die Reizerscheinungen, die Giftigkeit ist schwach (bei Ratten 
betragt die letale Dose 1,7 g, wahrend die der isomeren 0-, m- und 
p-Kresole 0,65, 0,9 und 0,5 g pro kg betragt.) Die EinfUhrung einer 
Karboxylgruppe vermindert die Giftigkeit und modifiziert die Wirkung 
(die Sauren wurden in Form von Salzen einverleibt). Benzoesaure 
und Salicylsaure bewirkten Kontrakturen und Dyspnoe I die Gallus-

COOH 

/"'" 
saure I I bewirkt keine Zuckungen, sie zeigt in abgeschwachter 

OH"",/OH NHi 

OH /"'" 
Weise die Wirkung des PyrogaUols auf das Blut. p-Aminophenol I I 

""'/ OH 
ist weniger exzitierend und weniger toxisch als Phenol, es hat hin
gegen eine intensive blutzersetzende Wirkung. 1m allgemeinen wird 
durch Substitution die Giftigkeit des Phenols verringert, wenn die 
eintretenden Gruppen nicht selbst toxisch wirken. 

1) Rev. Suisse Romande 1896. 561, 617, 1896, 459, 531 und Travaux 
du laboratoire de Therap. par Prevost et Binet, Genf 1896, 143. 
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Die Halogenderivate des Phenols sind weniger toxisch als dieses, 
die Chlorderivate am wenigsten wirksam. Chlor- und Bromphenol 
rufen noch starkes Zittern hervor, beim Jodphenol ist dasselbe am 
wenigsten ausgesprochen. Dureh die Nitrogruppe wird die Giftigkeit 
vermindert in Ortho-Stellung, vermehrt in Para-Stellung, in Meta-Stellung 
ist sie ohne Einfluss. Die Nitroverbindungen haben keine exzitierenden 
Eigenschaften, dagegen wirken sie auf das Blut. Chlorbenzol und 

OR 
/~ I IO.CH3 

Eugenol Nitrobenzol sind toxischer als Benzol selbst. 

~/ 
CH2 .CH:CH2 

OH 

/~OCH3 
und Vanillin I I ,welche ein freies Phenolhydroxyl enthalten, 

~/ 
COH /O/~ 

,,;~<i toxischer als Piperonal CH2~ I I bei welch em keines vor-
. O~/.COH I) 

hand en ist, sie bewirken Kollaps ohne Zittern. Phenol hemmt die 
Tatigkeit der Bierhefe weit mehr aIs die Oxyphenole, Salizylat mehr 

als Benzoat. /~ 
1m Gegensatz zum wirkungslosen Phenanthren 2) /~~~/~~ 

. ~~/ ~~/ 
erzeugen die Oxyphenanthrene beim Warmbliiter schwere tetanische 
Anfalle. Der \Virkungsgrad erscheint von der Stellung der Hydroxyle 
im Phenanthrenkern ziemlich unabhangig 3). 

. Mit der Hydroxylgruppe des Morphins ist jene wesentliche Eigen
schaft desse1ben 4) verkniipft, welche dasselbe von allen anderen Alka
loiden der Opiumgruppe unterscheidet, namlich seine narkotisehe Wir
kung, seine Fahigkeit vorziiglich und hauptsachlich auf die Nerven
zentren des Gehirns zu reagieren und mit ihr ist aueh die Giftigkeit 
des Morphins verbunden. Denn die Morphinatherschwefelsaure wirkt 
gar nieht narkotisch und sehr wenig giftig. Hingegen wirkt sie teta
nisch und wie ein Korper der Kodeingruppe (Morphinather). Wenn 
im Morphin ein Hydroxylwasserstoff dureh eine Alkylgruppe ersetzt 
wird (Kodeinbildung), so andert sich auch der Angriffspunkt im Or
ganismus, und wir bekommen Korper, welche auf das Riiekenmark 

I) 1 g Piperonal ist beim Hunde wenig giftig (Privatmitt. C. Mohr). 
2) Phenanthren wirkt auf Kaulquappen narkolisch. Overton: N arkose, 

Jena 1901. 
3) Bergell und Pschorr, HS. 38. 16. 
4) Stolnikow, HS. 8. 266. 



Bedeutung der Hydroxyle. 57 

reagieren, und Strychnin.ahnliche, aber viel schwachere Wirkung zeigen. 
Beim Ersatz des Phenolhydroxylwasserstoffes des Morphins durch AI· 
kylradikale wachst die Giftigkeit mit der Molekulargrasse der substi· 
tuierenden Alkylgruppe t). 

Von einer sehr interessanten Bedeutung ist die OCH3• Gruppe im 
Chinin. Cinchonin, welches sich vom Chinin eben nur durch das Fehlen 
dieser Gruppe unterscheidet, da ja Chinin Parametho:l<ycinchonin ist, 
ist bei Malaria ein wenig wirksames Alkaloid. Die spezifische und 
prompte Wirkung des Chinins bei der Malaria kommt dem Cinchonin 
nicht zu. Wir sehen also, dass durch das Eintreten einer Methoxyl. 
gruppe (eines verdeckten Hydroxyls) aus einem wenig wirksamen 
Karper ein sehr wirksamer Karper entsteht, und zwar deshalb, weil 
hier die Methoxylgruppe einen Angriffspunkt fUr den Organismus 
schafft. Ebenso wirkt Kuprein (p -Oxycinchonin) gleichsam das ent
methylierte Chinin mit dem Hydroxyl in der p-Stellung sehr kraf. 
tig 2). Der umgekehrte Fall, wo durch das Eintreten von zwei 
Methoxylgruppen die Giftigkeit eines Karpers sehr stark herabgesetzt 
wird, tritt bei Brucin und Strychnin ein. Brucin und Strychnin zeigen 
dieselbe Konstitution, nur hat Brucin zwei Wasserstoffe des Phenyl
restes durch zwei Methoxylgruppen ersetzt, aber Brucin ubt nur eine 
sehr schwache Wirkung aus, eine ungefahr 40 mal schwachere als 
die des Strychnins. Da Strychnin auf die graue Substanz der Vor
derharner des Riickenmarks spezifisch wirkt, und auch dem Brucin 
eine Ruckenmark erregende Wirkung zugeschrieben werden muss, so 
erscheint durch das Eintreten von zwei OCHa -Gruppen der Angriffs
punkt des Strychnins verschoben. Das Verdecken von Hydroxylen 
durch eine-Methoxylgruppe kann die reizende Wirkung auf das Riicken
mark in eine lahmende uberfiihren. So erhalt Brenzkatechin durch 
Uberfiihrung in Guajakol eine lahmende Wirkung auf das Riickenmark. 
Andererseits wird Morphin durch Uberfiihrung in Kodein oder Kod
athylin (Morphinmonathylather) in ein Ruckenmark erregendes, Strychnin 

ahnliches Gift verwandelt. 
Es kann auch durch Einfiihrung von Hydroxylgruppen in wirk

same Karper, wie wir gesehen haben, die Wirkung abgeschwacht 
werden. (Koffein, Koffeinhydroxyd). Die Wirkung kann aber total 
verandert werden, wenn in Kofteinhydroxyd eine Athylgruppe einge-

1) Stockmann und Dott, Pmc. R. Soc. Edinb. 17. 1890, p. 321-
2) Uber die Bedeutung der Hydroxylgruppe bei den Alkaloiden findel man 

Nliheres im Kapitel: Alkaloide. 
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fiihrt wird. Athoxykoffein hat gar keine Koffeinwirkung, sondern wirkt 
nur mehr hypnotisch vermoge der Athylgruppe 1). 

Die grosse Reihe der angefiihrten interessanten Tatsachen iiber 
die Bedeutung der Hydroxylgruppen lasst aber erkennen, dass nicht 

die Hydroxylgruppe als soIche die wirksame ist, ebenso wie nur selten 
die endstandige Gruppe die wirkende, sondern dass die Hydroxyl

gruppe (sowie die meisten endstandigen Gruppen) nur derjenige Teil 
eines Molekiiles ist, welcher den Gesamtkorper in Beziehungen bringt 
zu einer bestimmten chemischen Substanz im Organismus (Verankerung)· 
und dort die Gesamtsubstanz zur Wirkung gelangen lasst. Wenn wir 

nun diejenige Gruppe, weIche die Beziehungen zwischen der chemi
schen Substanz und dem Organismus bedingt, verschliessen oder ver
andern, so konnen wir unter Umstanden verhindern, dass die Gesamt
substanz zur Wirkung gelangt, ohne dass wir an dieser irgend welche 
chemische Veranderung vorgenommen hatten. Wir konnen uns das 
bildlich veranschaulichen durch das Beispiel einer Patrone und ihrer 

Ziindkapsel. Das Sprengmittel del' Patrone entziindet sich nul', wenn 
vorerst durch einen Schlag die Ziindkapsel zur Explosion gebracht 
wird. Schutzen wir die Zundkapsel vor Explosion, so kann durch 
den Schlag auch der Sprengstoff der Patrone nicht explodieren, somit 
nicht zur Wirkung gelangen. Zwischen den endstandigen Gruppen, 
etwa Hydroxylen, Methoxylen, Alkylgruppen im allgemeinen und ge· 
wissen Nervenzentren, bezw. Orten im Organismus, wo chemische 
Substanzen zur Wirkung gelangen, miissen bestimmte chemische Be
ziehungen bestehen. Durch Veranderungen der endstandigen Gruppe 
konnen wir wohl den Angriffspunkt del' Substanz verschieben oder die
selbe ganz wirkungslos machen, aber wenn sie wirksam blei:bt, so tritt 

der Grundcharakter ihrer Wirkung, wenn auch oft verschleiert, dennoch 
wieder hervor, wie wir es bei der Besprechung der Alkaloide deutlich 
sehen werden. 

Das Verschliessen soIcher endstandigen Gruppen vernichtet oder 
verzogert die Verankerungsfahigkeit (das F estgehaltenwerden) der Sub
stanz in einem bestimmten Gewebe. 

Wenn Hydroxyle durch Acylgruppen verschlossen werden, sa 
kann die Wirkung eine verschiedene sein. Da soIche Ester im Darm 
zerlegt werden konnen, indem sowohl die Saure als auch der Alkohol 
frei werden, so ist gewohnlich die physiologische Wirkung aus der 
Wirkung des Salzes der Saure und des freien Alkohols zusammen-

I) Filehne Dubois' Arch. f. Phys. 1886. 72. 
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CH2 (0.N02 ) 

gesetzt. Aber dies ist nicht immer der Fall. Nitroglyzerin CH. (0 . N02 ) 

CH2o(0.NO,) 
z. B. in kleinen Dosen hat nicht etwa die Wirkung des Glyzerins und 
des salpetersauren Natrons, sondern es zeigt spezifische Wirkung, indem 
es die Blutgefasse stark erweitert, Wirkungen, die sich nicht durch die 
Wirkung der anorganischen Nitrite und Nitrate erklaren lassen. Eine 
spezifische Wirkung auf das Nervensystem zeigt auch Triacetyl-

CH2 • (0. OC. CHa) 
glyzerin. Dieses (Triacetin) CH (0. OC. CHa) zeigt keineswegs die 

CH2 (0. Oc. CHa) 
Wirkung von essigsaurem Natron und Glyzerin, sondern ebenfalls spe
zifische Wirkungen, und erweist sich als Gift, wahrend die beiden 
Komponenten Essigsaure und Glyzerin ungiftig sind. Es Wtet Frosche 
und Kaninchen, beim Menschen erzeugt es ein Gefiihl von Schwache 
und Schweiss. Uberdies mach en aile Essigsaureester des Glyzerins, 
Mono-, Di- und Triacetin Narkose. Es tritt also die alkoholische Eigen
schaft des Glyzerins nach dem Verdecken der Hydroxyle zutage. 
Ebenso wirkt Glyzerinather 

CHI-CH-CH~ 
I I I 
o 0 0 
i I I 

CH2-CH-CH2 

narkotisch '). 
Die Toxizitat der hydroxylierten $ubstanzen steht da

her in keinem direkten Zusammenhange mit dem Hydroxyle, 
welches ja nur ein Angriffspunkt, sondern hangt von der 

Art und Grosse des Hauptmoleklils abo 

3. Bedeutung der Alkylgruppen. 
Bei den aliphatischen Alkoholen wachst die Toxizitat mit dem 

Molekulargewichte und dem Siedepunkt. Richet behauptet sogar, dass 
die Giftigkeit der Alkohole und Ather sich umgekehrt wie ihre Los
lichkeit in Wasser verhalt 2). 

In homologen Reihen wirken die Substanzen im allgemeinen ums(). 
starker, je langer ihre Kohlenstoffkette ist. Daher ist normaler 

') AePP. 42. 117. 
2) Diet. de Physiologie Vol. I. Artikel: Alcools. 
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Butylalkohol giftiger als Isobutylalkohol 1). 1m allgemeinen haben die 
tertiaren Alkohole deshalb die geringste narkotische Kraft, die isomer en 
sekundaren sind starker wirksam, die primaren (normalen) am stark· 
sten wirksam. Dies gilt nicht nur fur die Alkohole, sondern auch fur 
andere Reihen, so auch fur Benzolderivate mit fetten Seitenketten. 

In der grossen Reihe der aliphatischen Alkohole steigt die Giftig
keit im allgemeinen mit dem Molekulargewicht 2). Dementsprechend 
hat Athylurethan eine grossere Giftigkeit als Methylurethan. Nach 
Einfiihrung eines Athyls in die NH2 • Gruppe bleibt dieses Verhaltnis 
bestehen, wahrend wegen der Vergrosserung des Molekiils die letalen 
Dosen steigen. 

Die Giftigkeit alkylsubstituierter Verbindungen steigt ebenfalls mit 
dem Kohlenstoffgehalte der Alkylgruppe an. ~.Athylpiperidin ist weniger 
als halbmal so giftig als ~·Propylpiperidin. 

Die biologische Wirkung der Ester wird durch den elektronega
tiven Bestandteil hiiufig nicht beeinflusst (Schmiedeberg) 3). 

Die Athylgruppe hat ganz bestimmte Beziehung zum Nerven
system, wie die Wirkung der allermeisten Athylreste enthaltenden Ver
bindungen zeigt. Ehrlich und Michaelis 4) haben als weiteren Beweis 
hierfiir gefunden, dass es athylhaltige Farbstoffe gibt, welche Nerven
farbungen geben (so die Diathylaminogruppe), wahrend die entsprechen
den Methylverbindungen sich in dieser Beziehung negativ verhalten. 
Diese Tatsache, dass die Athylgruppe gewisse Beziehungen zum 
Nervensystem hat, lasst es nach Ehrlich verstandlich erscheinen, dass 
der Athylalkohol zu allen Zeiten und bei allen Volkern als Genussmittel 
gedient hat. 

Der Ersatz eines Hydroxyls durch einen Alkylrest macht den 
Gesamtkorper chemisch und pharmakologisch widerstandsfahiger gegen 
die Oxydation im Organismus. Die Alkylverbindungen (Atherver
bindungen) dieser Art zeigen oft hervorragende hypnotische Eigen
schaften, welche sie dem eintretenden Alkylrest verdanken (z. B. Koffein
athylather). Eines der einfachsten Beispiele dieser Art ist der Athylather. 

Die Alkylester: Athylformiat, Athylacetat, Athylpropionat, Athyl
butyrat, Athylvalerianat, Isobutylacetat, Amylacetat, Isobutylbutyrat, 
Amylvalerianat, Onanthather und Sebacinsaurediathylester erhOhen in 

1) Gibbs u. Reichert, Americ. Chemist. 13. 361-
2) Richardson, ·Med. Times and Gazette. 1869. 2. 705. 
3) Schmiedeberg, AePP. 20. 201. 
4) Festschrift. f. v. Leyden. 
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kleinen Mengen die Atmungsgrosse schnell und energiseh und lahmen 
in grosser Gabe ohne Erzeugung von Krampfen die Nervenzentren. Sie 
iiben einen der Alkoholwirkung ziemlieh entgegengesetzten Einfluss '). 

Die hypnotisehe Wirkung zeigt sieh aueh bei vielen Estern. So 
hat der Oxalsaureathylather bei Saugetieren keine Oxalsaurewirkung 
beim Einatmen, sondern anasthesiert, wie Ather und Chloroform. Die 
hypnotisehe Wirkung zeigt sieh aueh deutlieh bei den Alkylathern des 
Koffeins. 1m Gegensatze zu der Koffeinwirkung erseheint die Vergiftung 
mit Athoxykoffein und Methoxykoffein zunaehst als eine Beteiligung 
des Zentralnervensystems, an die sieh erst spater eine der Koffeinstarre 
analoge Muskelerstarrung anschliesst. Dureh Einfiigung der C2H 50-
Gruppe ist die Verwandtsehaft des Koffeins zum Zentralnervensystem 
grosser, zur Muskelsubstanz etwas geringer worden. Daher wirkt 
Athoxykoffein narkotiseh, wie Filehne 2) gefunden. Aueh Dujardin
Beaumetz 3) fand, wie Filehne, dass dureh den Eintritt der Oxathylgruppe 
in das Koffein, dasselbe eine narkotisehe Wirkung erhalt. Das stark 
giftig wirkende Brenzkateehin verliert wesentlieh an Giftigkeit, wenn 
eines oder beide Hydroxyle dureh Alkylgruppen ersetzt werden. 
(Guajakol, Guathol, Veratrol.) Eine Absehwaehung dureh Methylierung 
beobaehtete aueh Giaeosa 4) bei aromatisehen Oxysauren. Methylsalizyl
saure und die isomere Anissaure sind sehwaeher antiseptiseh und 
werden von Tieren in grosseren Mengen vertragen als Salizylsaure 
selbst. Die yom p-Aminophenol sieh ableitenden Verbindungen sind 
behufs Absehwaehung der unangenehmen Nebenerseheinungen und der 
Toxizitat methoxyliert, bezw. athoxyliert. Diese Absehwaehung tritt 
aber nur ein, sobald die Alkylgruppen sieh in der Parastellung zur 
Aeetylgruppe befinden, iiberdies ist dies nieht bei allen Verbindungen 

dieser Art der Fall. 
Die Methylierung kann aber aueh Korper sehr giftig maehen_ 

OCHa 

/""--
Dimethylresorzin I I z. B. ist so stark giftig, dass ein Tropfen 

",,--/OCH3 

desselben unter einer Glasgloeke geniigt, urn in 3-5 Minuten fOnf 

Frosehe zu toten 5). 

1) G. Vogel, Pfluger's Arch. 67. 14I. 

2) Du Bois' Arch. f. Phys. 1886. 72. 
3) Bull. gen. de therap. 1886.241, Ann. di chim. e di farmac. 4. Ser. 0.26'_ 
4) Ann. di chim. e di farmacol. 1877. 
5) HS. 8. 237. 
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Die Wirkung des Dimethylsulfates ist sowohl lokal als auch 
.·allgemein, lokal wirkt es heftig atzend; die Allgemeinerscheinungen 
beziehen sich auf allgemeine Krampfe, Koma und Liihmung. Diathyl
sulfat atzt nicht, macht aber Konvulsionen und Lahmungen wie Dime
thylsulfat. Von allen anderen Athern und Estern der Fettreihe unter
scheidet sich der Dimethylester dadurch, dass er ausser Koma und Lahmung 
heftige Konvulsionen hervorruft 1). 

Der Eintritt von Alkylresten in bestimmte Sauren bedingt oft nur, 
dass die durch die KarboxyIgruppe larvierte Eigenschaft dieser Korper 
wieder zutage tritt. (Kokain, Arekolin, Tyrosinathylather). 

Wenn eine wirksame Saure verestert wird, insbesonders mit AI
koholen der fetten Reihe, so wird ihre Wirkung ungemein gesteigert, 
resp. ungemein stark zur Geltung gebracht, wenn der eintretende Alkyl
.rest fur ihre Selektion in einem bestimmten Gewebe orientierend wirkt 
und weil der saure Charakter verdeckt erscheint. W. Pauli 2) hat z. B. 
gezeigt, dass die Giftigkeit des Rhodanwasserstoffes weitaus kleiner ist, 

.als die des Esters; salpetrige Saure in ihren Salzen wirkt weit schwacher 
gefasserweiternd, als Athylnitrat, Amylnitrit etc. 

Es mag dies auch der Grund sein, weshalb ein an sich wirksamer 
Grundkorper in der Wirkung noch verstarkt wird, resp. starker zur 
Wirkung gelangt, wenn eine COO. C2H5 (Karboxathyl) eintritt. 

In der Gruppe der Sulfonale wirkt die Methylgruppe nicht hypno
tisch. Die Wirkung steigt mit der Anzahl der Athylgruppen, fallt 
in gemischten Athyl- und Methylgruppen enthaltenden Verbindungen 
mit der Anzahl der Methylgruppen 3). Methylharnstoff ist nicht giftiger 
als Harnstoif selbst 4). 

Bei den Ketonen haben die Methylgruppen keinen, die Athyl
gruppen einen gunstigen Einfluss auf die hypnotische Wirkung der 
Verbindung (Albanese und Barabini) 0). 

Wenn man Koffein in Methoxykoffein verwandelt, so wird es fast 
ungiftig, aber die diuretische Wirkung des Koffeins wird eine sehr 
geringe und unsichere. 

Werden in aromatischen Kernen Kernwasserstoffe durch Alkyl
gruppen ersetzt, so andert sich die Wirkung des ursprunglichen Korpers 

1) S. Weber, AePP. 47. 113. 
~) W. Pauli, Sitzungsber. d. k. Akad. d. Wiss. Wien 1904. 
3) Baumanu u. Kast, HS. 14. 52. 

4) Lusini ll. Calilebe, AnnaIi di Farmacoter. 1897. 
6) Ann. di chim. et farm. 1892. XV. und Sicilia Med. fasc. 7. I. ll. II. 
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bedeutend. Beim Benzol z. B. tritt eine sedative Wirkung auf das 
Nervensystem ein, wie sie der Alkoholgruppe eigen ist. Die Benzol
verbindungen, welche Kernwasserstoffe durch Alkylgruppen substitU'l'ert 
haben, mach en weniger Tremor, weniger Hyperasthesie und mehr 
Lethargie, als die Halogenverbindungen. Sie haben nach Lauder Brun
ton 1) eine geringere Wirkung auf Muskeln und Nerven, abel' sie wirken 
kraftiger auf die Muskeln als auf die Nerven. Ihre Wirkung ist fluch
tiger, als die der Halogenverbindungen. Die Zirkulation wird weniger 
affiziert. Nach den Untersuchungen von Lauder Brunton ist das Trime-

eH3 

/"'--
thylbenzol (Mesithylen) I I in bezug auf die Erzeugung del' 

CH3\/CH3 

Muskelstal're das schwachste, Dimethylbenzol das nachst stark ere und 
Methylbenzol das am starksten wirkende. Athylbenzol hat fast die
selbe Starke wie Methylbenzol und wirkt kriiftiger als Dimethyl- und 
Trimethylbenzol. Die Wirksamkeit der homologen Benzole nimmt 
progressiv ab yom Benzol zum Toluol, zu den Xylolen und zum Mesi
thylen, d. h. die Wirkung wird urn so schwacher, je mehr Methyl
gruppen an Stelle des Wasserstoffes in den Benzolkern treten. Aber 
beim Anilin wird die krampferregende Wirkung versUirkt, wenn ein 
Wasserstoff des K ern e s durch ein Alkylradikal ersetzt ist. Auch bei 
den homologen Thiophenen sehen wir eine Zunahme der Wirksamkeit 
beim Eintritt von Methyl in den Kern. Thiotolen (Methylthiophen) ist 
giftiger als Thiophen 2). 

Wenn man die Wasserstoffe des krampferregenden Ammoniaks 
durch Methylgruppen substituiert, so nimmt die krampferregende Wi 1'

kung ab, und der schliesslich resultlerende Karper Trimethylamin 
(CH3la N. ist wirkungslos. Ebenso wird Ammoniak durch Substitution 
mit Athylgruppen ungiftig. Di- und Triathylaminchlorhydrat sind wir
kungslos. Mit Zunahme der Methylierung nimmt die initiale Druck
steigerung (durch Gefasskontraktion bedingt) zu. Die Ammonsalze 
zeigen diese nicht. Mit Zunahme der Methylierung ist die herz
schadigende Wirkung schwacher. Die zentrale Erregung des Herz
vagus wird mit Zunahme der Methylierung geringer 3). Primare und 
sekundare Amine verandern sich in ihrer physiologischen Wirkung 
beim Ersatze ihrer fl'eien Ammoniakwasserstoffe durch Alkyle nicht. 

1) Lauder Brunton, Handbuch d. Pharmakol. 
2) Heftier Pflug. Arch. 39. 420. 
3) Formanek, Arch. intern. de pharmacodyn. 'i. 335. 
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Hingegen werden die tertiaren Amine durch Anlagerung von Methyl
halogen in die entsprechenden Ammoniumverbindungen umgewandelt 
(Siehe Kap. Alkaloide). 

Mit der Anftigung von Methylgruppen an die Stickstoffatome des 
Xanthinmolekules wird nach Filehne die Muske1 erstarrende und Rucken
mark lahmende Wirkung des Xanthins mehr und mehr abgeschwacht. 
Hingegen nimmt die tonisierende Wirkung der Xanthinderivate, wie 
die Untersuchung von Pike ring 1) zeigten, mit der Anzahl der Methyl
gruppen zu. Die Ersetzung der Imidwasserstoffe durch Alkylradikale 
mindert die Reizwirkung herab (Filehne) 2). 

Xanthin selbst hat keine kontrahierende Wirkung auf das Herz, 
im Gegenteil, es produziert einen atonischen Zustand desselben. Theo
bromin verursacht einen leichten Anstieg im Herztonus. Koffein erzeugt 
prononzierte idiomuskulare Kontraktionen des embryonalen Herzens. 
Es bewirken also in der Xanthingruppe Xanthin ohne Methylgruppe 
im Molekul einen atonischen Zustand, zwei Methylgruppen im Molekul 
eine leichte Besserung der Systole, aber keinen prononzierten Tonus, 
drei Methylgruppen im Molekul prononzierte tonische Kontraktionen, 
was nach Pikering darauf beruhen soli, dass sich Koffein in den kon
traktilen Geweben verbindet und die tonischen Kontraktionen durch 
Einfiihrung von Methylgruppen in Eiweissmoleklile verursacht werden. 

Wird bei den Anilinen ein Wasserstoff der Aminogruppe durch 
ein Alkylradikal der Fettreihe ersetzt, so hart die krampferregende 
Wirkung auf, wie beim Ammoniak, jedoch die betaubende Wirhung 
des Anilins bleibt erhalten. Zwischen Methylanilin und Athylanilin 
bestehen keine Wirkungsdifferenzen 3). VersUirkt aber werden die 
Konvulsionen, wenn wie im Toluidin, Alkylgruppen an Stelle eines 
H-Atomes im Benzolring substituiert werden 4). Hingegen verhalt sich 
die Einftihrung von Athyl- oder Methylgruppen an Stelle eines oder 
zweier Wasserstoffatome der Aminogruppe bei aromatischen Saure
amid en durchaus verschieden. Die narkotische Wirkung des Benz
amids oder Salizylamids tritt mehr und mehr zuruck, wahrend sich bei 
geniigend grossen Gaben ein der Wirkung des Ammoniaks und Strych
nins vergleichbarer Symptomenkomplex einstellen kann 6). 

1) Joum. of physiol. 17. 395. 
2) Dubois' Arch. f. Phys. 1886. p. 72. 
3) Jolyet und Cahours, C. r. 66. 1131. 
4) Gibbs u. Hare, Dubois' Arch. f. Phys. Supp!. 1890. p. 271. 
5) Nebeltau, AePP. 36. 451. 
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Toluol und Athylbenzol sind giftiger als Benzol, Kumol weniger 
giftig. Die zwei. und dreimalige Substitution setzt die Giftigkeit des 
Benzols herab. Von den Isomeren kommt den o.Verbindungen die ge
ringste Giftigkeit zu, die m· V erbindungen sind wirksamer, am starks ten 
wirksam die p.Verbindungen I). 

1m allgemeinen gilt die Regel, dass die antiseptische Wirkung aller 
Verbindungen mit einem Benzolkern (z. B. der Phenole) durch Ersatz 
von Kernwasserstoff durch beliebige Radikale (wenn nur die Substanz 
dadurch nicht den Charakter einer Saure erhalt) ohne Unterschied ver
starkt wird, ebenso bei Eintritt von Halogen (z. B. Chlor·, Brom., oder 
Jodphenol), wie bei Kresolen, durch Eintritt von Alkylgruppen, als 
auch durch den Eintritt von Nitrogruppen. Es steigt auch die reizende 
und herzlahmende Wirkung dieser Verbindungen. 

Eine bedeutende Abschwachung der Giftwirkung findet auch bei 
der Einfuhrung einer zweiten Methylgruppe in das Arsenmolekul statt 

As(CH3)Cl2 As (CH3)z Cl . " . 
(Baeyer). -k -:--f' h-''-h·fi· (Arsendlmethylchlond). Bel Zmk-

star gl tlg, sc wac gl tlg 

salzen wird dagegen nach der Verbindung von Athyl mit dem Metall 
eine Steigerung der Giftwirkung beobachtet (Bodlander), ebenso bei 
Bleisalzen. 

Methyl·, Athyl. und Amylanilin bedingen einen Verlust der Moti
litat und Stupor, spater Stillstand der Respirationsbewegungen und der 
Reflexaktion bei Abschwachung der Irritabilitat der Nerven und der 
Haltung der Muskelerregbarkeit und der Herzaktion 2). 

Die Methylgruppe kann auch einen an und fUr sich unwirksamen 
Korper zu einem wirkenden gestalten, indem anscheinend durch ihren 
Eintritt ein neuer Angriffspunkt fur den Organismus gesetzt wird. So 
wird Phenylmethylpyrazolon erst durch Eintritt der Methylgruppe 
zum Phenyldimethylpyrazolon (Antipyrin), welches wirksam ist, aber 
das nicht methylierte Phenylmethylpyrazolon zeigt keine antipyretische 

Eigenschaft (s. bei Antipyrin). 
Interessant ist auch folgender Unterschied zwischen einer Methyl· 

und Athylgruppe: p.Phenetolkarbamid (Dulcin genannt) 
H2N.CO.NH (CSH4.O.C2H5) ist stark suss. 

Wird die Athylgruppe in diesem Korper durch die MethylgruPFe 
substituiert, so verschwindet der susse Geschmack vollkommen 3). 

I) Cbassevant u. Garnier, C. l'. soc. bioI. 00. 1255. 

2) C. r. 66. 1131. 
3) Thel'. Mon. 1893. 27. CentralbI. f. inn. Med. 1894. 353. 

Fdinkel, Arzneimittel.Synthese. 2. Aufl. 5 
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Die Methylierung am N. entgiftet giftige Substanzen, 
resp. schwacht ihre Wirkung abo Wird Tetrahydrochinolin am 
N. methyliert, so sinkt die antiseptische \Virkung 1). 

Am N. methyliertes Phenylurethan ist weniger schadlich aIs die 

. /NH.CeH5 2) 
nichtmethylierte Verbindung, das Euphonn CO", 

0.C2Hi. 

4. Bedeutung des Eintrittes von Halogen in die 
organischen Verbindungen. 

Der Eintritt yon Chlor in aliphatische organische Verbindungen 
bedeutet vor aHem, dass der depressive Effekt auf Herz und Gefasse 
erhoht wird. Viel wichtiger ist aber die Eigenschaft, dass die Ein
fiihrung von Chlor in die Korper der Fettreihe im aHgemeinen die 
narkotische Wirkung der Verbindungen steigert.Die toxische Wirkung 
der gechlorten Verbindungen steht im direkten Verhaltnisse zur nar
kotischen Wirkung. Je mehr Chlor substituiert ist, desto hoher ist die 
Giftigkeit, wenn die Verbindung nicht wesentlich in Bezug auf Stabilitat 
und physikalische Verhaltnisse verandert worden ist. So ist Methylen
bichlorid, das Dichlormethan CH. Ch, weniger giftig als Chloroform 
CH Ch, erregt weniger Erbrechen und ist auch ein leichteres Anastheti· 
kum. T etrachlormethan CCI4 hingegen ist wei taus gefahrlicher als 
Chloroform. Nach den Untersuchungen von Frese 3) nimmt bei den 
chlorsubstituierten Fettsauren, insbesondere bei den Essigsauren, die 
\Virkung mit steigendem Halogengehalte ab, so dass die Trichloressig
saure fast ungiftig, dagegen die Monochloressigsaure stark giftig ist. 
Die Qualitat dagegen ist ziemlich dieselbe, Schlafsucht mit Dyspnoe, 
endlich tiefe Narkose und Tod unter Krampfen. Auch die Trichlor
buttersaure wirkt schlafmachend und ist nur quantitativ 'von der Tri. 
chloressigsaure verschieden. Die narkotische Wirkung der Natrium
salze der Essig-, Propion., Butter· und Valeriansaure nimmt mit stei
gendem Kohlenstoffgehalt zu, wahrend die Wirkung der gechlorten 
Fettsauren mit steigendem Kohlenstoffgehalt abnimmt. Bei den ge
chlorten Sauren zeigt sich zuerst die motorische Lahmung stark aus
gebildet, die sensorielle folgt spater; bei den nicht gechlorten ist der 
Erfolg zeitlich umgekehrt und die motorische Lahmung nur schwach 

1) Loew, Pfluger's Arch. 40. 
~) Giacosa, Ann. di chim. 1891. 
3) Diss. Rostock 1889. 
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entwicke1t. Dass die EinfOhrung von Chlor die Giftigkeit der Verbin
<lungen bedingt, zeigt die Untersuchung von Vict. Meyer 1) am Thio
glykol. Thiodiglykolchorid S (CHi. CHI Clh ist nach an Kaninchen 
angestellten Versuchen spezifisch giftig und ruft auch beim Menschen 

C2 H5,,-
Hautausschlage hervor. Schwefe1athyl /S hingegen ist indifferent. 

C2 Hs 
Einfach gechlortes Schwefelathyl ist weniger giftig als das zweifach 
gechlorte Schwefelathyl. Die physiologische Wirkung dieser beiden 
gechlorten Verbindungen hangt demnach direkt und allein vom Chlor
gehalt abo Auch bei Dimethylarsin zeigt sich die Abhangigkeit der 
giftigen Wirkung von del' Anzahl der Chloratome bei den gechlorten 
Produkten. Monochlordimethylarsin ist ein schwaches Gift, wahrend 
Dichlormethylarsin ein starkes Gift ist. 

Es ist eine allgemeine Eigenschaft der Chlorderivate den Blutdruck 
zu erniedrigen. Auch Trichloraminobuttersaure zeigt diese Eigenschaft. 

Liebreich 2) stellte die Behauptung auf, dass eine grosse Reihe von 
Korpern existieren musse, welche die Gruppe C Cia, die Chloroform
komponente, enthalten und im Organismus Chloroform abspalten. Nul' 
wenn die Kohlenstoffatome im Molekule so lose zusammengefOgt ge
halten werden, dass eine Existenz der Verbindung in alkalischer Flussig
keit unmoglich ist, dann werden solche die C Cia -Gruppe enthaltenden 
Korper eine del' Chloralwirkung ahnliche Wirkung haben. Tatsachlich wird 
aber aus dem Chloral CCIa . COH, welches eminent hypnotische Wirkung 
zeigt, aber keineswegs im Organismus in Chloroform ubergeht, durch 
Reduktion Trichlorathylalkohol CCIa . CH2 • OH. A ber diese Liebreich'sche 
Theorie stimmt auch fOr andere Karpel' nicht. Methylchloroform CH~ C Cia 
spaltet in alkalischer Losung kein Chloroform ab und die Spaltungs
produkte haben auch keine anasthesierende Wirkung, abel' dieser 
Korper wirkt eminent anasthesierend. Auch Monochlorathylen
chlorid CH2CICHCII kann man als Beispiel gegen die Liebreich'sche 
Theorie ausnutzen. Dieser Korper wirkt wahrscheinlich durch das aus 
ihm abgespaltene Dichlorathylen. Methylchloroform kommt also als 
solches zur Wirkung und nicht etwa das daraus abgespaltene 
Chloroform, da sich ja aus demselben kein Chloroform abspalten lasst, 
wahrend Monochlorathylenchlorid gerade durch sein Spaltungsprodukt, 
das Dichlorathylen, wirkt. 

1) B.B. 20. 1725. 
2; Bed. kl. W. 1869, p. 325. Derselbe: Cbloralhydrat ein neues Hypno

tikum und Aniistbetikum. Berlin. 
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Dass die hypnotische Wirkung, sowie die Giftigkeit aliphatischer 
Verbindungen nur vom Chlorgehalte abhangt, haben insbesondere evident 
Marshall und Heath ') erwiesen, indem sie die drei Chlorhydrine unter
suchten. Glyzerin selbst ist keineswegs als giftiger Karper zu be
zeichnen, aber wenn man die Hydroxyle des Glyzerins durch Azetyl
gruppen verschliesst, so bekommt man eine toxische Substanz, das, 
Triazetin. Noch viel giftigere Substanzen erhalt man, wenn man die 
Hydroxyle durch Chlor ersetzt. Diese Substanzen zeigen narkotische 
Wirkungen, lahmende, sowie die den Chlorverbindungen der aliphati
schen Reihe eigene Einwirkung auf die Gefasse, namlich eine starke 
Dilatation derselben. Bei den Chlorhydrinen erweist sich Monochlor
hydrin CH2(OH). CH(OH). CH2 C! als am schwachsten wirkend, Dichlor
hydrin CH2C!. CH(OH). CH2 C! als starker und Trichlorhydrin 

CH2 C!. CHCl. CHaC! 
als am starksten und giftigsten wirksam, 

Von gross em theoretischen Interesse ist die Untersuchung von 
Verbindungen, welche an sich herzstimulierend sind, aber durch Ein-· 
fiihrung von Chlor eine depressive Einwirkung auf die Herzaktion 
aufweisen sollten. Koffein wirkt durch seine drei Methylgruppen 
auf den Herzmuskel und regt denselben zu tonischen Kontraktionen 
an. Chlorkoffein produziert aber weit weniger tonische Kontrak
tionen des Herzens, als Koffein selbst. Hier besteht also ein phy
siologischer Antagonismus. Der eine Teil des Molekuls, die Methyl
gruppen, lOst tonische Kontraktionen aus, wahrend der andere Teil, 
das Chloratom, eine depressive Herzwirkung entfaltet. Es handelt sich 
aber !eineswegs um etwa freiwerdenes Chlor, denn eine Lasung von 
Koffein in Chlorwasser wirkt ganz anders, da freies Chlor auf das 
Herz sehr giftige Wirkungen aussert. Die physiologischen Effekte des 
Koffeins, die stimulierende Aktion auf das Gehirn und die Steigerung 
der Diurese werden durch die Einfiihrung von Chlor nicht tangiert 2). 

Die Einfiihrung von Halogen in den Benzolkern modifiziert die 
Wirkung des Benzols nur zum Teil. Monochlorbenzol affiziert das 
Rucbmmark mehr als Benzol, indem es Krampfe und rapide Herab
setzung der Reflexe erzeugt, es schwacht auch die Zirkulation, scheint 
aber die motorischen Nerven und Muskeln nicht in Mitleidenschaft zu 
ziehen. Die hypnotische Wirkung fehlt anscheinend allen aromatischen 
Chlorverbindungen. Selbst Trichlorbenzol ist ohne hypnotische und 

') Journ. of physiol, XXII. p. 38. 
2) Pickering, Journ. of physiol. 1895. 17. 395. 



Wirkung der Ralogene. 69 

:anasthesierende Wirkung. Hingegen nimmt die antiseptische Kraft der 
Benzolderivate durch Einfiihrung von Halogen zu. So ist Parachlor

OR 
/~ 

phenol I I ein weit intensiveres Antiseptikum als Phenol. 

~/ 
CI 

Der Eintritt von Bram in Karper der aliphatischen Reihe bewirkt 
wie der des Chlor das Auftreten der hypnotischen Wirkung. Es be
stehen zwischen der Wirkung der gebromten aliphatischen Verbindungen 
und der gechlorten sehr weitgehende Analogien. Einzelne bilden Aus
nahmen, so z. B. ist Bibrompropionsauremethylather sehr giftig und 
macht heftige Entziindungen und Nekrosen 2). Bei den aromatischen Brom
verbindungen sehen wir ebenfalls analoge Verhaltnisse wie bei den Chlor
verbindungen, doch hat Brombenzol eine kraftigere paralysierende 
Wirkung auf das Gehirn als Chlorbenzol. Aufl'allend gross ist die Giftig-

CRa 
/', 

keit des Parabromtoluols I I· 
~/ 

Br 

Die organischen Jodverbindungen unterscheiden sich von den iibrigen 
Halogenverbindungen insbesonders durch die erhahte antiseptische Kraft, 
sowie durch die verringerten anasthesierenden Funktionen. Die Giftigkeit 
der Jodverbindungen iibersteigt die del' analogen Chlor- und Bromver
bindungen wesentlich. Freies Jod ist durch Zerstarung roter Blut
karperchen giftig, bewirkt Anurie, Reizungs- und dann Lahmungser
scheinungen. - Die vorziiglichen Wirkungen der organischen wie del' 
anorganischen Jodverbindungen als Alterantien, resorptionsbefardernde 
Mittel sowie als Antiseptica haben sie zu den gebrauchtesten und wohl 
am meisten variierten Mitteln gemacht. 

Die aromatischen Jodverbindungen sind giftiger als die analogen 
nicht jodierten. Insbesondere nimmt die antiseptische Kraft der jodierten 
aromatischen Verbindungen durch den Eintritt des Jods betrachtlich 
zu. Es besteht aber ein Unterschied, ob Jod im Kern oder in del' 
Seitenkette substituiert ist. 1m allgemeinen machen die Substitutionen 
in der Seitenkette die Substanzen wirksamer und giftiger, wahrend 
Substitutionen im Kern sich im Organismus so vel' halt en, dass aus den
selben Jodalkalien im Organismus schwer gebildet werden kannen. 

Dass die aromatischen Chlor- und Bromderivate keine hypnotische 

1) Ber. d. Morph. Phys. Ges. Miinchen. ] 890. 109. 
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\Virkung zeigen, mag wohl auch damit zusammenhangen, dass nach Ein
gabe derselben im Harn kein Brom an Alkali gebunden auftritt, wahrend 
bei den halogensubstituierten Fettsauren im Organismus Halogen abge
spalten wird, so dass im Harne Bromalkali erscheint, z. B. nach Ver
fiitterung von mono·, di· und tribromessigsaurem Salz, dagegen nicht 
bei Monobrombenzol und Monobrombenzoesaure. 

Uber die physiologischen Wirkungen der Jodoniumverbindungen 
liegt nur eine Mitteilung von Gottlieb 1) vor, dass sie kurareartige Wir
kungen zeigen. 

5. Bedeutung der basischen stickstoffhaltigen Reste. 
Der Eintritt von stickstoffhaltigen Resten in aliphatische oder aro

matische Verbindungen, sowie die Anwesenheit von Stickstoff in ring
formig gebundenen Basen kann von sehr verschiedener pharmakologi
scher Bedeutung sein. Die pharmakologische Wirkung hlingt zum grossen 
Teil von dem stickstofffreien Reste des Molekiils, von der Art der 
Bindung, der Wertigkeit des Stickstoffes, sowie von der Reaktions
fahigkeit des stickstofl'haltigen Restes ab. Ammoniak, die einfachste 
stickstoffhaltige Base, wirkt krampferregend. Wird aber ein Wasser
stoff des Ammoniaks durch ein Alkylradikal ersetzt, so hort die Krampf
wirkung auf, man bekommt einen fast wirkungslosen Korper, und 
auch der Eintritt von weiteren Alkylradikalen lindert an der Wi!'
kungslosigkeit nichts. Beispiele: Monomethylamin NH2 • CHs, Dime
thylamin NH (CHS)2, Trimethylamin N(CHs)s. - Methylamin, Trimethyla
mm, Athylamin C2H5 • NH2 , Amylamin C5Hn. NH2 reizen die Schleim
haute wie Ammoniak, besitzen aber sonst keine giftigen Eigenschaften. 
\Vird in einen Wasserstoff des Ammoniaks ein Saurerest eingefiihrt, so 
bekommt man ebenfalls ganz wirkungslose oder wenig wirksame Korper. 
Acetamid CHs. CO. NH2 Z. B., die einfachste Verbindung dieser Art, 
wird im Organismus iiberhaupt nicht angegriffen, und passiert unverlin
dert in den Harn, macht daher auch keine physiologischen Wirkungen 2). 

Wird im Ammoniak ein Wasserstoff in der Art durch eine aliphatische 
Saure ersetzt, dass man zu einer Aminofettsaure gelangt, so bekommt 
man ebenfalls pharmakologisch ganzlich unwirksame K6rper, die im 
Organismus zu Harnstoff umgesetzt werden. So gehen GlykokoU 

1) BB. 27. 1592. 
2) Schultz en u. Nencki, Z. f. BioI. 8. 124. 
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NHzCH2 • COOH, Alanin CHs. CH(NHz) • COOH, Leucin 

CHs", 
/ CH. CHz . CH. (NH2). COOH 

CHs 
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glatt in Harnstoff tiber, ohne weIche pharmakologische Wirkung aus
zutiben. Sie geharen vielmehr zu einer Reihe von Karpern, die als 
Nahrungsmittel verwendbar sind. Aminokohlensaure (Karbaminsaure} 

CO<~:2 ist giftig I), wohl wegen ihres sehr labilen Charakters. Sie 

erzeugt Krampfe etc. ahnlich aber anders wie Ammoniak. Verestert 
man die Karboxylgruppe und macht die Verbindung auf diese Weise 
resistenter, so erhalt man einen hypnotisch wirkenden Karper (Urethan 
NH2 . COO. C,Ho), .der wenig giftig und :dessen Giftigkeit und Wirkung 
wesentlich von der Alkylkomponente abhangt. Das sehr reaktionsfahige 

Aminoacetal CH2(NHz)CH(OC2Hojz 
hingegen geht nur zum Teil unverandert in den Harn. Die primare 
Wirkung ist Lahmung der Atmung, wie beim Ammoniak, und eine 
kurareahnliche, so dass bei Verabreichung von Aminoacetal bei Warm
bliitern, bei denen ja die Hautatmung keine Rolle spieIt, der Tod 
verursacht wird, 0.5 g des Chlorhydrates sind intravenas fur Kaninchen 
letal. KaltbJilter leben weiter, bis Herzlahmung eintritt 2). Das nicht
aminierte Acetal CHs . CH(OC2Ho)2 wirkt in erster Linie auf das Gross
hirn und ist als Schlafmittel empfohlen worden, weil SWrungen der 
Atmung und der Herztatigkeit bei ihm erst lange nach Eintritt der 
Narkose bemerkt werden S). \Veit giftiger als Ammoniak ist Diamid, 

~H2. Dieser nach Curtius 4) so ausserordentlich reaktionsfahige Karper, 
NHz 

legt selbst in starkst saurer Lasung jede Aldehydgruppe fest, wahrend 
Ketone nur auf die freie Base reagieren. Das schwefelsaure Salz des 
Diamids ist nach Untersuchungen von Borissow 0) ffir Hunde ausserst 
giftig. Dibenzoyldiamid (CeHoCO) NH - NH (CSH5CO) wirkt schwacher 
als Diamid. 1m Gegensatze hierzu sind die aliphatischen Diamine 

1) Hahn, Massen, Nencki und Pawlow, Arch. des scien. bioI. de St. Pe. 
burg 1. 

2) Mallevre, Pfluger's Arch. 49. 484. 
3) Die Wirkung ist hochst unsicher (Herznebenwirkungen, litzt die 

Schleimhliute) s. Langgard, Therap. Mon. 1888. 240. Mering, Berl. klin. W. 
1882. Nr. 43. 

4) S. Loew, Giftwirkungen p. 39. 
b) HS. 19. 499. 
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Tetramethylendiamin NH2 (CH2). NHz und Pentamethylendiamin 
NH2 (CH2)s NH2 

ganz ungiftig. Aber das Formaldehydderivat des Kadaverins C7H u N2 ist 
.giftig und zwar wirkt es lahmend auf das Zentralnervensystem und Herz. 
Das heftig giftige Sepsin CaH14N202 ist nach Faust I) aIs Derivat des 
Pentamethylendiamins oder Tetramethylendiamins aufzufassen. Hydro· 
xylamin NH2. OH ist nach Raimundi und Bertoni 2) ein sehr heftiges 
Gift, welches zuerst Erregung, hierauf Kollaps mit Erstickungssym
ptomen bewirkt; auch die roten Blutkorperchen werden angegriffen, 
aber nach Binz 3) beruht die Wirkung des Hydroxylamins zum kleinen 
Teil auf der Bildung von Nitriten aus demselben. Loew 4) nimmt auch 
fur das Hydroxylamin an, dass es wegen seiner .grossen Reaktions
fahigkeit mit Aldehydgruppen als sogenanntes substituierendes Gift wirkt. 

Semikarbazid NHi . CO. NH. NH2, Aminoguanidin HN: C(NH2 
"NH.NH2 

und Brenzkatechinmonokohlensaurehydrazid sind fUr niedere Tiere und 
fur Pflanzen giftig. Die beiden ersteren wirken schwacher, Brenz
katechinmonokohlensaurehydrazid ungefahr ebenso stark als das freie 
Hydrazin. Das freie Semikarbazid ist ein intensiveres Gift als das sal peter-

'saure Aminoguanidin 0). CH2(~ Diazomethan6), ist sehr giftig, macht 
. "N 
Atemnot, Brustschmerzen und Abgeschlagenheit. 

Die Stickstoffwasserstoffsaure (Azoimid) N3H ist fUr Pflanzen giflig, 
wenn auch weniger als Hydroxylamin und Diamid. Bakterien gegenuber 
wirkt diese Saure stark antiseptisch; bei Saugetieren macht sie blitzartig 
auftretende Krampfe und sofortigen Tod. Das Blut wird sehr dunkel. 
Das Einatmen von Natriumazomidlosung 7) macht Schwindel und Kopf
schmerz. Loew erklart die Wirkung durch den plotzlichen explosiven 
Zerfall der Verbindung, welcher eine Umlagerung des aktiven Proto
·plasmas herbeifuhrt. Phenylazoimid und Naphtylazoimid sind schwache 
Gifte, letzteres das schwachere (0. Loew). 

Die Oximidoverbindungen werden nach Bonfred im Organismlls 
entweder in die entsprechenden Aldehyde und Hydroxylamine zerlegt, 

1) AePP. 51. 262. 
2) Gaz. Chim. Ital. 12. 199. 
3) AePP. 86. 403. Virchow's Arch. 1888 u. 1889. 
4) Natiirliche System der Giftwirkungen, Munchen 1893. 
5) O. Loew, Chemikerztg. 22. 349. 
I) Pechmann, BB. 27. 1888. 
7) BB. 2<1. 2953. 
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()der gleich oxydiert, so dass statt der letzteren Nitrite erscheinen. Die 
pharmakologische Wirkung ist aus der des Aldehyd und der der Nitrite 
zusammengesetzt. Die Oximidogruppe (= NOH) scheint nach Bonfred 
wie Nitrit zu wirken. 

Paschkis und Obermayer ') zeigten, dass den Acetoximen die Wir· 
kung des Hydroxylamins vollkommen abgeht, da letzteres schon in 

sehr kleinen Dosen das Auftreten von Methamoglobin bewirkt. Die 
Acetoxime schliessen sich in ihrer Wirkung im allgemeinen der Gruppe 
des Alkohols an, indem Narkose, hie und da auch Rausch und Her
absetzung des Blutdruckes auftreten, es wird anscheinend Aceton aus 

Acetoxim regeneriert. Der Eintritt der Oximidogruppe in ein Keton 
hat keinen nennenswerten Einfluss auf die Wirkung. Nur beim Kampfer 
tritt eine Anderung insofern auf, als beim Frosche und beim Meer
schweinchen die erregende \Virkung die lahmende obertrifft. Beim 
Hunde bleibt Kampferoxim, wie so haufig auch Kampfer, wenigstens 

bei subkutaner Applikation, ohne Wirkung. Da man Acetoxim auch 
als Isonitrosopropan aufl'assen kann, so untersuchten Paschkis und Ober
mayer auch Isonitrosoaceton CH3 • CO. CH: N .OH, welches sich als 

. CHa" 2 weit giftiger erwies als Acetoxlm / C = N . OH ). 
CHa 

OR 

/"'-COR 
Wahrend Salicylaldehyd I I bei Froschen und Hunden haupt-

"'-/ 
sachlich Paralyse hervorruft, macht dessen Oxim Erregungserscheinungen 
und erst zuletzt bei starken Vergiftungen Paralyse. Diese Beobachtung 
von Modica steht im Einklang mit der Beobachtung von Curci uber die 

physiologische Wirkung del' Oximgruppe. Acetoxim wirkt anders, was 
aber auf die Wirkung des abgespaltenen Acetons zurOckzufuhren sein 
durfte, da Modica nach Acetoxim-Eingabe Aceton im Harn beobachtet. 

Athylaldoxim braunt Blut, macht Dyspnoe und starke Temperatur

senkung, ahnlich Benzaldoxim 3). 

Guanidin HN: C(~H2 ist wegen seiner Iminogruppe ein stark wir
,NH2 

1) M. f. C. 1892. Bd. 13. 451. 
2) Nach Schwarz, AePP. 40. 184, wird nach iuterner Gabe von Acetoxim 

im Organismus Aceton regeneriert und als solches ausgeschieden. 
3) Scheidemann, Diss. Konigsberg 1892. Leech, Brit. med. Journ. 1893. 

June, July und Lancet. 1893. I. 1499. II. 76. 
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kendes Gift. Nur ein kleiner Teil des Guanidins verlasst den Organis
mus unverandert. Hingegen ist Dicyandiamidin NH: C(HN2). NH. CO. NHa. 
(Guaxylharnstoff) nicht giftig. Cyanamid CN. NH2 macht ahnliche Ver
giftungserscheinungen wie Guanidin und Methylguanidin, geht aber 
nicht unverandert in den Harn iiber (Beobachtung von Gergens und 
Baumann I). Methylguanidin Wtet nach Hoffa 2) Kaninchen in kurzer 
Zeit unter den Symptomen der Dyspnoe und Konvulsionen. Amino
guanidin 3) macht bei Froschen fibrillare Zuckungen, bei Warmbliitern 
klonische Krampfe und allgemeine Lahmungen. Durch Addition von 
Benzaldehyd und Aminoguanidin entstehendes Benzalaminoguanidin 
macht bei Warmbliitern epileptische Krampfe, bei Froschen nur Lah· 
mung ohne fib rill are Zuckung. 

NH 
Pommering 4) untersuchte Benzamidin C6Hs( und Azetamidin 

"NH2 

/NH 
CH3 • C( Sie waren im Gegensatz zum Guanidin indifferent und 

"NH2 

verliessen den Organismus unverandert. 
Nach Louise 5) zeigt ein mit Oxypropylendiisoamylamin vergifteter 

Hund grosse Beschleunigung des Herzschlages, Erhohung des Blut
drucks, Verlangsamung und. Vertiefung der Atmung und epileptische 
Krampfanfalle, wahrend welcher das Herz tetanisch stillsteht. Aile 
diese Symptome werden durch die Lahmung des Herzvagus erklart. 

CH2",-
Vinylamin I /,NH hat nach Ehrlich 6) beim Warmbliiter stark toxische 

CH2 

Eigenschaften, was mit der ausserordentlichen Spannung des Dreirings 
zusammenhangen soli (Bayer's Spannungstheorie). 

Von Interesse ist noch das Eintreten des Ammoniaks in Platin
salze. Die Salze der Platinammoniumbasen wirken wie aile Ammo
niumbasen kurareartig. Mit Vermehrung der Ammoniakgruppen wird. 
die kurareartige Wirkung gesteigert 7). 

1) Pfliig. Arch. 12. 213. Nach Falck (Coester Diss. Kiel 1896) wirkt 
es rein lahmend, ungleich schwacher als Blausaure. 

2) Berl. klin. W. 1889. 533. 
3) Jordan Diss. Dorpat. 1892. 
4) H. B. 1. 561. 
5) C. r. s. b. 40. 155, 265, 385. 
6) Festschr. f. v. Leyden. Bd. I. Internat. Beitrage zur klin. Med. S. 

auch Levaditi Arch. into de pharmacodyn. 8. 1901. 
") Hofmeister, AePP. 16, 393. 
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Von grossem pharmakologischem Interesse sind die Beobachtungen 
und Untersuchungen liber den Eintritt von Aminogruppen in den Benzol
kern, weil sie grundlegend sind fUr die Synthese einer grossen Gruppe 
unserer klinstlichen Antipyretica. Man kann Aminobenzol C6H5 • NH2 
(Anilin) als ein Benzol ansehen, in welches eine Aminogruppe einge
treten ist, oder als ein Ammoniak, in welches ein Benzolring eingetreten ist. 
Konform mit dieser Konstitution differieren die bewirkten Symptome von 
den Wirkungen des Benzols und erinnern eigentlich mehr an Ammoniak, 
da heftige Kampfe auftreten, sowie eine starke Paralyse der Muskeln 
und Nerven. Die Symptome differieren aber von denen mit Ammoniak 
hervorgerufenen, da die Krampfe nie zu einem wahren Tetanus ausarten. 
Mit Ausnahme der Hydroxylverbindung bewirkt Anilin das rascheste 
Auftreten der motorischen Phanomene, starkes Zittern, aber nie toni
sche Krampfe. Wird aber in den Anilinen ein Wasserstoff der Amino
gruppe durch ein aliphatisches Alkylradikal ersetzt, so hart die Krampf
wirkung auf und es kann zu einer lahmenden Wirkung kommen. Wird 
beim Anilin ein Wasserstoff des Kerns substituiert, so bleibt die Krampf
wirkung erhalten, wenn der substituierende Korper ein einfaches Ele
ment ist, z. B. Brom. Sie wird verstarkt, wenn er ein Alkylradikal 
ist und aufgehoben, wenn eine zusammengesetzte Gruppe, insbesondere 
eine saure Gruppe, eintritt, z. B. Aminobenzolsulfosaure, welche ganz
lich wirkungslos ist. Aber der Eintritt der Aminogruppe bewirkt noch, 
dass diese der Gruppe angehorigen Korper heftige BIutgifte werden, 
welche Methamoglobin bilden. Wertheimer und Meyer beobachteten 
nach VerfUtterung von Anilin oder Toluidin an Hunde regelmassig 
Gallenfarbstoff im Harn und Hamoglobin in der Galle. Bei starkeren 
Dosen wird der Harn hamoglobinhaltig und enthalt schliesslich auch 
sogar fuchsinahnliche Farbstoffe 1). 

Paraminodiphenyl C6 Hs. C6 H,. NH2 erwies sich als starkes Gift 
und totete Hunde nach kurzer Zeit 2). 

Wahrend aber die aliphatischen Diamine physiologisch ganzlich 
wirkungslos sind, geharen die aromatischen Diamine zu unseren hef
tigsten Giften, insbesondere durch ihre Fahigkeit, saure Stoffe zu bind en 
und auf den Blutfarbstoff schadigend einzuwirken. Die Untersuchungen 
von Dubois und Vignon 3) haben gezeigt, dass Metaphenylendiamin 

I) C. r. s. b. 40. 843. 
2) Klingenberg, Diss. Rostock 1891. 
3) C. r. 107. 533. 
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NH2 

/"'" I I Brechen, Husten, Koma und Tod bewirkt. Paraphenylen-
,,/NH2 NH2 

/"'" diamin I I wirkt noch starker und macht SWrungen der Motilitat. 
,,/ 

NH2 

Auftallend gross ist die Giftigkeit des Orthophenylendiaminchlorhydrates 
NH2 

I""'NHJ.HCl I I . Toluylendiamin CH3. CSH3' (NH2)2 erzeugtnach Stadel-

""'/ mann sogar Ikterus 1). Wir haben fruher bemerkt, dass Ammoniak ein 
weit schwacheres Gift ist als Diamid. Die entsprechenden aromati
schen Verbindungen Anilin CsHs . NH2 und Phenylhydrazin CsHs. NH NH2 
zeigen das gleiche Verhaltnis. Phenylhydrazin, welches chemisch auch 
weit reaktionsfahiger ist als Anilin, ist nach den Untersuchungen von 
Nencki, Rosenthal und G. Hoppe-Seyler 2) ein ausserordentlich heftig 
wirkendes Gift. Wahrend die aromatischen Substitutionsprodukte mit 
Ammoniak oder Hydrazin aile intensiv Temperatur herabsetzende 
Eigenschaften zeigen, bewirkt Tetrahydro·~·naphtylamin 3) eine starke 
Steigerung der Eigenwarme und eine betrachtliche Steigerung des Ei
weissumsatzes. 

Pyridin ist fast ungiftig, Aminopyridine wirken stark giftig; 
chemisch n1ihern sich die Aminopyridine der Fettreihe. Vielleicht ist 
dies der Grund ihrer \Virkung, ahnlich wie beim Piperidin (s. d.) 

CsHs . CH. NH" 
C3HaN2(C.H30h Furfurin wirkt wie I /CH.CsHs 

CsHs.C = N/ 
Amarin aber 15 mal schwacher giftig. Es wird im Organismus vollig 
zersetzt. Furfuramid (C,H30. CHhNa ist unwirksam, es verh1ilt sich 
-chemisch und pharmakologisch wie Hydrobenzamid 

CSHfi. CH = N"CH. CsHs 
CsHs.CH=N/ 

.zu Amarin. Die Giftigkeit des Furfurin ist auf die beiden Iminogruppen 
zu beziehen. Die grossere Glftigkeit des Amarin beruht auf del' 

1) AePP. H. 231, 16. 118, 23. 427. 
2) HS. 9. 39. 
3) BB. 1889. 777. Virchow's Arch. 115 u. 117. Stern. 
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schwierigeren Zerstorbarkeit im Organismus 1). Aldehydammoniak 
CH3. CH(OH)(NHa) hat die Wirkung der Ammoniumsalze 2). 

AzobenzoI3)CsH5.N=N.CsH5 u.AzooxybenzoI 4) CsHs.N=N.CsH •. OH 
sind beide schwer giftig. Azobenzol macht Hamoglobinurie; im 
Elute treten Methamoglobinstreifen auf. Die Naphthylazoessigsaure 

ist nach Oddo 5) ungiftig. Triazobenzol (Phenylazoimid) CSH5. N( ~ ist 

fur Kaninchen ein schwaches, fur Hunde ein starkes Gift. Diazoverbin
dung en ~ind wegen der Leichtigkeit der Abspaltung gasformigen 
Stickstoffs giftig S). Phenylhydroxylamin wirkt nach Binz 7) direkt auf 
die Nervenzentren lahmend, ohne dass die Lahmung durch die Ver
anderung des Blutes bedingt ist. Es verursacht Methamoglobinbildung. 
1m tierischen Stoffwechsel wird es, wie Lewin glaubt, teilweise in Azo
oxybenzol umgewandelt 8). 

Die aliphatischen Saureamide entbehren zumeist einer physiologi
schen Wirkung; die aromatischen hingegen machen Schlaf, aber die 
den aromatischen Saureamiden zukommende alkoholartige narkotische 
Wirkung ist vom Charakter der aromatischen Saure unabhangig. Die 
entsprechenden aromatischen Harnstoffe sind wirkungslos. Wird an 
Stelle eines oder beider H-Atome der Amidgruppe eines aromatischen 
Saureamides eine Methyl- oder Athylgruppe eingeflihrt, so tritt die 
narkotische Wirkung immer mehr und mehr zuruck, wahrend sich bei 
genugend grossen Gaben ein der Wirkung des Ammoniaks und des 
Strychnins vergleichbarer Symptomenkomplex einstellen kann tl). 

Kampfer wirkt erregend auf das Herz und steigert den Elutdi"uck. 
Bornilamin 2HC---CH--CHl 

I H3 C-f-CH3 1 
2HC---C---CH. NH2 

C 
Ha 

') Modica, Annali di chim. 1896. 246. 
2) Gibbs und Reichert, Dubois Arch. f. Phys. 1893. 201. 
3) Baumann u. Herter, HS. 1. 267. Zentralbl. f. med. W. 1881. p. 705 .. 
4) AePP. 35. 413. 
5) Gazz. chim. 21. II. 237. 
6) Jaffe, AePP. 2. 1-
7) Virchows Arch. 113. 
S) AePP. 35. 401. 
9) Nebelthau, AePP. 36. 451. 
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wirkt kurareartig. Ebenso der Aminokampfer, aber weit schwacher. 
Auf das Herz wirkt Bornilamin verlangsamend 1). Aminokampfer 
ebenso, aber erst in grosserer Dosis. Bei Warmbliitern macht Bornil
amin Rollkrampfe. Der Blutdruck bleibt bei Anwendung von Amino· 
kampfer unverandert, wahrend Bornilamin denselben bedeutend erhoht. 
Auch die Atemfrequenz wird durch Bornilamin bedeutend gesteigert. 

IN-CH6 
II II 

Die Anlagerung von Aminogruppen an den Pyrimidinkern 2 HC CH 5 
I I 

3N=CH4 

macht aus indifferenten Korpern giftige Substanzen. 2.4. Diamino . 6 . 
oxypyrimidin und 2.4.5. Triamino. 6. oxypyrimidin :sind giftig, was 
auch die Giftigkeit des Adenin (6. Aminopurin) erklart 2). 

Korper, welche tertiar gebundenen Stickstoff haben, sind wohl in~ 
folge der geringen Reaktionsfahigkeit sehr wenig giftig, oft ganz wir· 

/"'" 
kungslos. So sind Pyridin I lund Kollidin CsH2(CHa)aN sehr wenig 

':..../ 
N 

giftige Korper. Wird aber durch Reduktion Wasserstoff in der Weise 
zugefiihrt, dass das N in die Imidogruppe HN verwandelt wird, so er· 
halten wir sehr stark wirkende Korper. Die verschiedenartigen Wir· 
kungen dieser KOrper werden bei Uberfiihrung in Ammoniumbasen aUe 
in der Weise verandert, dass die resultierenden Korper mehr oder 
weniger kurareartige Wirkung haben. Auf die Details werden wir bei 
Besprechung der Alkaloide zuriickkommen. 

6. Bedeutung der Nitro· und Nitrosogruppe. 
Der Eintritt einer Nitro· (NOz·) oder Nitrosogruppe (NO·) bewirkt 

im allgemeinen, dass die Korper sehr giftige Eigenschaften ann ehmen, 
unabhangig davon, ob die Nitro· oder Nitrosogruppe an Kohlenstoff oder 

Sauerstoff gebunden ist. 

Nitro- oder Nitrosogruppen an Sauerstoff gebunden. 
Die Nitrite der fetten Reihe wirken nicht auf das Zentralnervensystem, 
sondern direkt auf die Gefasse, welche sich stark erweitern. Der Reihe 
nach fallt die Starke der Gefassalteration yom a.Amyl·, ~.Amyl., Isobutyl., 

') Lewin, AeH. 27. 235. 
2) Steudel, HS. 32. 287. 
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sekundarem Butyl-, primarem Butyl-, sekundarem Propyl-, pnmarem 
Propyl-, Athyl- zum Methylnitrit, welches das schwachste. Alle Nitrite 
bewirken eine Blutdrucksenkung und Pulsbeschleunigung durch peri
phere Gefasserweiterung 1). Die physiologische Wirkung der Salpeter
saure- oder Salpetrigsaureester der fetten Reihe ist jedoch nicht 
allein abhangig und in einzelnen Fallen nicht einmal hauptsachlich von 
iier Menge der Nitrogruppe N02 -, welche sie enthalten. Die sekun
<faren und tertiaren Nitrite sind kraftiger als die korrespondierenden 
primaren. Dies muss man hauptsachlich nicht etwa der direkten Wir
kung der sekundaren oder tertiaren Gruppen, sondern der Leichtigkeit, 
mit welcher diese Verbindungen sich in Alkohol und Nitrit zerlegen, 
zuschreiben. Nach Haldane, Mackgill und Mavrogordato wirken Nitrite 
nur durch die Einwirkung auf das Blut, nicht aber durch direkte giftige 
Wirkung auf das Gewebe 2). 

In Bezug auf die Starke der Acceleration des Pulses wachst die 
Starke der Nitrite direkt mit ihrem Molekulargewicht und ist umgekehrt 
cler Quantitat von N02, welche sie enthalten, proportioniert. Dieses 
scheint nieht so sehr das Resultat des physioIggisehen Einflusses der 
substituierten MethyIgruppen zu sein, als vielmehr von der erh6hten 
chemisehen Zersetzlichkeit, welche die h6heren Glieder dieser Reihe 
haben, abzuhangen. 

Die fliichtigeren Nitrite mit niederem Molekulargewieht, welche 
relativ mehr Nitroxyl enthalten, sind in Bezug auf die Lange des sub
normalen Blutdruckes sowie auf die Schnelligkeit der Muskelkontrak
tionen aktiver. 

Es ist wahrseheinlieh, dass sieh die einfaehen Nitrite raseher mit 
iiem Blute und den Muskeln verbinden und rascher wirken aIs die 
hoheren Verbindungen und dureh ihre grosse Bestandigkeit langer wirken 
als die h6heren und leiehter zersetzliehen Karper. Die Nitrite verwan· 
,deln Hamoglobin nieht einfach in Methamoglobin, sondern In eine 
Mischung von Methamcglobin und Stickoxydhamoglo@in. Die Wirkung 
,der Nitrite bezieht sich aber nur zum Teil auf ihre ehemische zer
storende Einwirkung auf den Blutfarbstoff und den daraus foIgenden 
Sauerstoffmangel, sondern sie sind aueh direkte Gewebegifte. 

Die Wirkungsweise der Salpetersaureester wircl von einzelnen 
Forschern in cler Weise erklart, class vorerst anorganisehe Nitrite durch 
Aufspaltung der Ester und Recluktion der Salpetersaure zu salpetriger 

1) Cash u. Dunstan, Philos. Transact. of Roy. Soc. 1893. st. 505. 
~) Journ. of physio!. XXI. 160. 
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Saure gebildet werden, die dann zur Wirkung geIangen 1). Nach Loew 
wUrde das Nitrit direkt in eine Aminogruppe eingreifen, und so eine 
wichtige chemische Veranderung des Protoplasmas setzen. Andel e 
Forscher, insbesondere Marsha1l 2) und Haldane, sprechen sich gegen 
diese Anschauung aus und glauben, dass die Salpetersaureester direkt 
auf die Gewebe wirken. Die Eigenschaft der Salpetersaureester, die 
Gefasse zu erweitern, lasst dieselben geeignet erscheinen, therapeutisch 
verwertet zu werden, was auch vielfach geschieht. 

Bradbury 3) hat fur diese Zwecke Methylnitrat CH3 .0. NO., Glykol-
{athylen)dinitrat CHi . 0 . NO~ 

I 
CH2 .O.N02 

Nitroglycerin CHI. O. NO. Erythroltetranitrat CH2 • O. NO. 
I 
CH.O.NO. 
I 

CHz.O.N02 

I 
(CH •. o. NO.). 

I 
CH2 .O.NO •. 

Mannitolhexanitrat CH2 • O. NO. 
I 

(CH.O.NO.). 
I 

CH •. O.NO., 
sowie die Salpetersaureester der Dextrose, Lavulose und Saccharose· 
untersucht und empfahl besonders Erythroltetranitrat wegen der lange 
anhaltenden Wirkung. 

Marshall und Wigner 4) fanden Mannitolpentanitrat weniger wirk· 
sam, als Erythroltetranitrat, abes starker wirksam als Mannitolhexanitrat .. 

Nitro· und Nitrosogruppen am Kohlenstotf. 
Steht aber die Nitrogruppe am Kohlensto1T der aliphatischen Karper, 

wie z. B. im Nitropentan (CHa)2. CH. CHI. CH~ . NOz, so ist ein grosser 
Unterschied in der physiologischen Wirkung zwischen einem solchen 
Karper und etwaAmylnitrit, wo Sauerstoffbindung vorliegt. Dem Nitro. 
pentan kommen wohl giftige Effekte zu, aber keine gefasserweiternde 
Wirkung 5). Daher haben wir auch gar keine therapeutische Indikation 
fUr die Verwendung solcher Karper. Ebenso sind Nitromethan CH3 ' NO.,. 

1) Brit. med. Journ. 1893. 1. 1305. II. 4, 56, 108, 169. Marshall: Con· 
tribution of the pharmacological action of the organic nitrates. Diss. Manchester 

1899. 
2) Journ. of physiol. XXII. 2. 
3) Brit. med. Journ, 1895. 1820. 
4) Brit. med. Journ. 1902. 18. Okt. 
5) Schadow, AePP. 6. 194. Filehne, Zentralbl. f. med. W. 1876. p.867. 
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Nitroathan C2Hs • N02 und Nitrosoathylen CHz = CHNO giftig, indem 
sie in relativ geringen Dosen die Tiere durch Atmungsiahmung toten. 

Die Substitution einer Nitrogruppe fiir Kernwasserstoffe erhoht 
die Giftigkeit des aromatischen Korpers. So bewirkt Nitrobenzol N02.CsHs 
Lethargie mit steigendem Bewegungszittern und zeitigem Aufhoren der 
Reflexe. Nitrothiophen N02 • C4H.S zeigt nach Marme genau dieselben 
Eigenschaften wie Nitrobenzol, indem schon kleine Mengen todliche 
Wirkung hervorrufen, und die so scharakteristische chokoladebraune 
Farbung des Blutes erzeugen. Auch Di·Nitronaphthol (Martiusge1b) 

OH 

("('iNO• ,,/,,/ 
NO. 

wirkt schon in klein en Mengen yom Magen aus, oder bei subkutaner 
Injektion giftig, ebenso wie die Nitroderivate Aurancia und Safranin 
giftig sind I). Pikrinsaure (1.3.5.6. Trinitrophenol) verlangsamt die 
Herzaktion und macht Reizung und Lahmung des Respirationszentrums. 
Pikraminsaure (I. 3 . 5 . 6. Dinitroaminophenol) ist zweimal so giftig als 
Pikrinsaure. 0 . Nitrophenol ist wenig giftig. 1.2.4 Dinitrophenol ist 
giftiger als Pikrinsaure. Nitrosalicylsaure, Nitrobenzoesiiure, Nitrobenz
aldehyd und Nitrourethan machen keine Vergiftung 2). 

P. Ehrlich 3) hat Kaninchen subkutan Nitrophenylpropiolsaure bei
gebracht und danach Hamoglobinurie sowie Veranderungen der Blut
scheiben und eigentiimliche Infarkte im Herzen beobachtet. 

Aber nicht immer trim dies zu. So ist p-Nitrotoluol bei innerer 
Darreichung fast ungiftig. Nitrobenzol ist wie die Hydroxylamine vor
wiegend ein Nervengift. Die Blutwirkung steht in zweiter Linie. Dinitro
benzol hingegen ist ein ausgesprochenes Blutgift. 

N02 

/" . 

Dass Paranitrotoluol I I ungiftig ist, beruht auf der Oxydation der 
, / 

"'-/ 
CHa 

CHa -Gruppe zur COOH- Gruppe im Organismus; die gebildete p-Nitro
N02 

/" 
benzoesaure paart sich zu p-Nitrohippursaure I I 

"'/ CO-NH. CHz • COOH 4)_ 
I) Weyl: Teerfarbstoffe. Berlin. 1889. 
2) Walko, AePP. 46. 181. 
B) P. Ehrlich, Zentralbl. f. med. Wiss. 1881. Nr. 42. 
4) Jaffe, BB. 7. 1673. S. auch HS. 2. 47. 

Frankel, ArzneimitteJ-Synthese. 2. Auf!. 6 
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Die Einfiihrung ei.1er negativen Gruppe hebt also die giftige Wir
kung der Nitrogruppe auf oder sehwaeht sie. Aus demselben Grunde 
wirken die nitrierten aromatisehen Aldehyde ungiftig, weil sie im Or
ganismus zu den entspreehenden Sauren oxydiert werden. 

Die Eigensehaften der Salpetrigsaure- und Salpetersaureester, Ge
fasse zu erweitern, ist so eharakteristiseh, dass man bei der physio
logisehen Prufung von Substanzen entseheiden kann, wie eine Nitro
gruppe daselbst gebunden ist. 

Hierfur diene folgendes Beispiel. 
Methylnitramin CH,N20 2 kann eine versehiedenartige Konsti

tution haben. Naeh Franehimont hat es zwar einen sauren Charakter, 
demselben fehlt aber eine OH-Gruppe, das an N gebundene H-Atom 
wird dureh zeitweise Naherung an den 0 des N02 

(entweder N( oder N I 
o /0) 
o "-.0 

mitunter molekular verandert I). Hantseh 2) hingegen glaubt, dass die Gruppe 
N-N-OH 
"-./ 
o 

in den Nitraminen vorhanden ist; dieselben seien also eher Hydroxyl
diazoxyverbindungen. Die physiologisehe Wirkung des Methylnitramins 
konnte aber diese Frage zur Entseheidung bringen, da es sieh zeigen 
musste, inwiefern die Wirkung dieses Korpers mit derjenigen eehter 
Nitrokorper ubereinstimmte, oder mit derjenigen der Nitrite, welche 
die Gruppe 0 = N - 0 - H enthalten. 

Das neutralisierte Methylnitramin hatte keine Methamoglobinbildung 
zur Folge, im Gegensatz zu Natriumnitrit und Nitromethan. Die Sub
stanz maehte wie Natriumnitrit eine Herabsetzung der Atemfrequenz, 
aber ohne letale Wirkung (im Gegensatz zu Nitrit) und erst in der 
funfmal so starken Dosis. Natriumnitrit setzt die Hubhohe des Blutes 
dureh die Herzkontraktion herab, da es die Herzarbeit vermindert. 
Natriummethylnitramin ist ohne jedwede Einwirkung. Ferner setzt 
Natriumnitrit den Blutdruek herab, Natriummethylnitramin steigert ihn. 
Wie Nitropentan erseheint Methylnitramin als ein ziemlieh indiffe
renter Korper, mit Ausnahme der epileptiformen Krampfe, welehe 
iibrigens aueh beim Nitropentan beobaehtet wurden, aber nicht mit der 
Nitrogruppe im Zusammenhange zu stehen seheinen. Die physiologisehe 

1) Franchimont, Rec. des trav. chim. des Pays-Bas. 7. 354. 
2) BB. 32. 3072. 
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Untersuchung spricht also mehr fur die Franchimont'sche Formel als 
fur die Hantzsch'sche 1). 

Nitrosomethylmethan 2) macht auf der Haut rote juckende Stellen 
und Blasen, bei Einatmung hartnackigen Bronchialkatarrh, schmerzhafte 
Entzundungen und Akkomodationsstorungen der Augen. Die Vergiftung 
ist der Diazomethanvergiftung ahnlich, so dass sie vielleicht auf eine 
Verwandlung des Nitrosomethylmethans in Diazomethan im Orgahismus 
beruht. 

7. Die Cyangruppe. 

Die Blausaure (CyanwasserstoffCNH) wirkt bekanntlich als ungemein 
heftiges Gift, indem durch sie das Atmungszentrum in der Medulla ob· 
longata gelahmt wird. Die grosse chemische Reaktionsfahigkeit sowie die 
Giftigkeit dieser Substanz durfte in engen Beziehungen zu dem zwei· 
wertigen Kohlenstoff stehen, da ja ungesattigte Verbindungen, wie 
Kohlenoxyd z. B. infolge dieser Eigenschaft besonders giftig sind 3). 

Cyan CN-CN wirkt nach Bunge') funfmal schwacher als Cyanwasserstoff. 
Cyan und Cyanwasserstoff haben das Wesen der Wirkung gemein, 
doch ist Cyan weniger sturmisch und auf einen langeren Zeitraum aus· 
gedehnt. 1m allgemeinen bewirken die Isocyanide (Isonitrile, Karbyl. 
amine R. N ~ Coder R. N: C) Lahmung des Respirationszentrums, wah· 
rend die echten Nitrile oder Cyanide R. CN Koma bewirken. 

Schinkhoff5) zeigte, dass die Salze der Knallsaure >C: N. OH, die 
nach Ne(6) mit Karbyloxim identisch sind und als solche zu den Deri· 
vaten der Blausaure in Beziehung stehen, eine Wirkung wie Cyansalze 

haben. 
Athylkarbylamin ist achtmal weniger giftig als Blausaure. 
Cyanathyl (Athylisocyanid) CH3 • CH2 • N = C wirkt erst letal bei 

5 cg pro kg Tier. Der Tod erfolgt erst nach einigen Stunden 7), daher 
haben mehrere Forscher iMaximowitsch) die toxische Wirkung des Cyan. 
athyls geleugnet. 

1) Arch. intern. de Pharmakodyn. VI. 279. Stockvis u. Spruyt. 
2) Klobbie s. Pechmann, BB. 28. 856. 
3) Liebig Ann. 270. 267. 
4) AePP. 12. 41. 
5) Dis'>. Kie1 bei Falck. 
6) Liebig's Ann. 280. 303. 
7) Edmund Fiquet: Bull. Soc. chim. Paris. [3] 20. 591. 

6' 
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Chlorcyan CNCl ist sehr stark giftig, indem aus ihm Blausaure 
entsteht, Bromcyan 1) und Jodcyan sind schwacher giftig als Blausaure 2). 

Cyanessigsaure CN. CH2 • COOH ist unwirksam. Erst in grosserer 
Dosis machen sie langdauernde Narkose. 

Auch die Karbonsauren der Karbylamine z. B. die Isocyanessig
saure wirken so. 

Die Nitrile verlieren bei der Substitution mit Kohlenwa'lserstoffen 
der Fettreihe die Intensitat und den ursprunglichen Charakter ihrer 
Wirkung. Nur wenn Blausaure sieh im Organismus wieder bilden 
kann, tritt die entspreehende Wirkung ein. In der Gruppe der Phenol
nitrile 3) z. B. m-Oxyeyanzimmtsaurenitril, [p-Oxyeyanzimtsaurenitril,. 
sieht man, wie die Phenolgruppe, welche die Giftigkeit der Stammsub
stanz in den meisten Verbindungen erhOht, die Giftigkeit des Nitrils 
dureh ihren Eintritt herabsetzt. 

Azetonitril CH3 • CO . CN ist sehwach wirksam Die hOheren Ho
mologen Propio·, Butyro, Kapronitril sind aber heftige Gifte '). Azeto
nitril hebt die Reflexerregbarkeit auf, die Einatmung der Dampfe wirkt 
anasthesierend auf Ratten, weniger auf Kaninehen, nieht auf Hunde. 
Tiere der beiden letztgenannten Arten werden dureh Einatmung von 
Azetonitril und besonders von Propionitril leicht getotet. Die toxikolo
gisehe Wirkung der Nitrile ist wie erwahnt von derjenigen der Cyan
wasserstoffsaure wesentlich versehieden, wohl aus dem Grunde, weil 
die Blausaure ein Isoeyanid ist. Naeh Calmels ist Methylisoeyanid O} 

(Methylkarbylamin) CH3 • N = C beim Einatmen noch giftiger als wasser
freie Blausaure. Methylkarbylamin ist vielleicht das Krotengift6), es bildet 
sich aus der Isocyanessigsaure C- N . CH2 • COO H. 

Die Giftigkeit der Mononitrile der fetten und aromatischen Reihe 
naeh Verbrugge 7) fur Kaninehen ist: 

Azetonitril 

Proprio. " 
Butyro. " 
Isobutyronitril 

1) Meyer, Diss. Kiel 1896. 
2) Wedekind, Diss. Kiel. 1896. 
3) Goldfarb, Diss. Dorpat. 1891. 
4) AePP. 3i. 247. 
5) C. r. 98. 536. 
6) Gautier u. Etard, C. r. 98, 131. 
7) Arch. d. Pharmacodyn. V. 161. 

0.13 

0.065 

0.01 

0.009 



Isovaleronitril 

Isokapro. " 
Lakto. 

" 

Die Cyangruppe. 

Cyanessigsaurenitril 
Cyanessigsaure-Athylnitril . 
Benzonitril 
Benzylcyanid 
Tolunitril, Ortho
Amygdalonitril . 

0.045 
0.09 
0.005 
2.0 
1.5 
0.2 
0.05 
0.6 
0.006 

Naphtonitril . 1.0 
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Die Nachbarschaft des OH zu CN erniedrigt die Giftigkeit des 
letzteren, in der Cyanessigsaure ist die Giftigkeit des CN ganz ver
schwunden. 

Beim Frosch ist Sulfocyanwasserstoff (Rhodanwasserstoff) CN. SH 
viel giftiger als das 'giftigste Nitril. Sonst ist Rhodanwasserstoff wenig 
giftig. Es macht Krampfe tonischer und klonischer Natur und vermehrt 
die Peristaltik 1). Milchsaurenitril zersetzt sich in Wasser und wirkt ganz 
wie Blausaure. a-Cyan-a.Milchsaure wirkt hingegen nicht wie Blausaure 
krampferregend, sondern rein paralytisch 2). Formaldehydcyanhydrin ist 
viel giftiger als Acetonitril, was Reid Hunt S) durch die raschere Oxy
dierbarkeit wegen der Anwesenheit eines Hydroxyls erklart. 

Die Dinitrile zeigen ein Verhalten, welches sich nicht in ein be
stimmtes Gesetz kleiden lasst. 

Heymans und Masoin 4) untersuchten die Giftigkeit des Oxalsaure-, 
Malonsaure-, Bernsteinsaure- und Brenzweinsauredinitrils. Die Giftigkeit 
steht in keinem Verhaltnisse zum Molekulargewichte. Bei verschiedenen 
Tierspezies erwiesen sich diese Gifte als verschieden giftig. Die Ver
schiedenheit und Regellosigkeit durfte mit der verschieden leichten Ab
spaltbarkeit der CN-Gruppe, welche eigentlich giftig ist, zusammen
hangen. 

Hingegen konnten Barthe und Ferre~) Beziehungen zwischen Kon
stitution und Wirkung in dieser Gruppe finden und feststellen. Sie 
untersuchten Methylcyanotrikarballylat, Methylcyanosuccinat und Methyl
cyanoazetat. Das Molekulargewicht nimmt yom ersten zum letzten 

1) W. med. Jahresb. 1885. Paschkis. 
2) Kastein, Diss. Kiel. 1896. 
3) Arch. d. pharmacodyn. XII. 447. 
4) Arch. de Pharmacodyn. III. 77. 
S) Arch. de physiol. [5J 4. 488. 



86 Die Cyangruppe. 

K6rper zu abo Der letzte K6rper hat zwei substituierbare H in der 

Methangruppe (CH<CN ), der zweite e i n e n substituierbaren 
·COO.CH3 

/ CN 
CH 

Wasserstoff I "COOCHs' der erste ist aber gesattigt und hat keinen 
CHz.COOCHs 

substituierbaren Wasserstoff mehr. 
CHz . COO. CHa 
. /CN 
C-
. "COOCH3 

CHzCOOCHa. 
Dieser chemischen Reihenfolge entspricht nun auch eine Skala 

der physiologischen Wirkung, derart, dass der K6rper mit dem gering
sten Molekulargewicht und den zwei noch substiiuierbaren H des Me
thanrestes am energischesten, dem rein en Cyan am ahnlichsten wirkt 
der ein substituierbares H enthaltende K6rper steht in der Mitte und der 
gesattigte (Methylcyanotrikarballylat) zeigte gar keine toxische Wirkung. 
Die Giftwirkung bestand in Betaubung, zunehmender Respirations
frequenz und steigender Diutese. - Es sind aber die CN-Substitutions
produkte urn so aktiver, je mehr substituierbare Wasserstoffatome sie 
besitzen und je weniger hoch das Molekulargewicht ist. 

Die aromatischen echten Nitrile ') verhalten sich folgendermassen: 
Benzonitril C6Hs. CN wirkt selbst in gross en Dosen unsicher. Phenyl
azetonitril C6Hs. CHI. CN bewirkt ahnlich dem Benzonitril vollstandige 
Paralyse, es fehlen hier jedoch die bei jenem auftretenden Krampfe 
cerebralen Ursprunges. Die Giftigkeit des Benzonitrils beruht nicht auf 
Abspaltung der Blausaure 2). Benzylcyanid C6Hs. CH2 CN ist 5 - 6 mat 
so giftig als Benzonitril. Benzylcyanid scheint im Organismus Blausaure 
abzuspalten, Z. T. erscheint es als Phenylazetylaminoessigsaure 

(C6 Hs CH2 CO) NH . CHi COOH 
im Ham. Mande1saurenitril C6Hs. CH (OH) CN ist giftiger als Benzyl
cyanid. Piperidoessigsaurenitril CsHHN. CHz. CN scheint leicht Blau
saure abzuspalten. Nitrile, die ein Aminostickstoffatom in Verb in dung 

/CN 
mit Athylgruppen (Diathylaminoacetonitril CH2 , Diathylamino-

"N (C2 Hsh 

1) Giacosa, HS. 8. 95. 
2) Reid Hunt I. C. 
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/CN 
milchsaurenitril CH3CH enthalten, geben - maglicherweise durch 

"'N(C2H,h 
Oxydationsprozesse - Blausaure ab, wahrend Nitrile, die das N·Atom 
in Verbindung mit einer Phenylgruppe enthalten (Phenylaminoazeto-

/CN 
nitril CH2 , o· und m·Tolylaminoazetonitril CH3.C6 H4.NH.CH2CN) 

"'NH. C6H5 
Blausaure im Organismus nicht abspalten. Tolylaminoazetonitril ist 
wegen des Eintrittes der Methylgruppe in den Kern dem Phenylamino
azetonitril gegeniiber an Giftigkeit nachstehend. Die Addition von Jod
methyl zu Diathylaminoazetonitril und Diathylaminomilchsaurenitril ver
mindert deren Giftigkeit. Chloralcyanhydrin ist 30mal so giftig als 
Blausaure, was Reid Hunt durch das erleichterte Eindringen des Chlo
ralcyanhydrins in Organe, die sehr leicht durch Blausaure geschadigt 
werden, erklart. 

Isocyansaureathylester (Athylkarbimid) CO: N . C2Hs und der Iso
cyanursaureathylester (Triathylkarbimid) (CO:N. C2H5)a wirken im we
sentlichen auf die Atmung und zwar erregen sie zuerst die Zentren, 
urn sie spater zu lahmen '). Bei Vergleichung von Athylkarbimid und 
Triathylkarbimid zeigen sich die bei Aldehyd und Paraldehyd gefundenen 
Verhaltnisse. Der erste Karpel' wirkt heftiger als der zweite. Abge
sehen von der Giftigkeit ist die Wirkung beider Karper doch del' 
der Blausaure soweit ahnlich, urn sie mit dieser in eine Gruppe 
vereinigen zu kannen. Nahere Beziehungen riicksichtlich des physio
logischen Verhaltens zeigen die beiden Ather mit dem Dithiocyan
saureather und dem Isothiocyanursaureather und dem Isocyanursaure
allylather. Daraus folgt, dass die Isomerie in der Struktur del' Cyan
derivate nicht die Natur der physiolo;:;ischen Wirkung abandert, sofern 
man nicht einen Ubergang del' Isocyanverbindungen in Cyanverbin
dung en innerhalb des Organismus annimmt, wozu aber kein Grund 
vorhanden. Da ferner Athylkarbimid wirksamer ist als Isothiocyan
saureathylather trotz der Gleichheit des Alkoholradikals so muss ge
folgert werden, dass die Sauerstoff enthaltenden Cyan derivate giftiger 
sind als diejenigen mit Schwefel. Die Cyanursaure 2) und das Cyanmelid 

I) Baldi, Lo Sperimentale 1887. Sett. 302. Ann. di chim. e di farmac. 
1888. 7. 205. F. Coppola, Rendiconti della acado dei Lincei. o. 1. 378. 

2) Gibbs u. Reichert, Dubois Arch. 1893. Suppl. 201. Ebenso ist die 
Oxaminsliure ungiftig. 
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(CONH)x sind fast unscMdliche Verbindungen, was urn so wichtiger 
ist, als gleiche Verhaltnisse bei den schwefelhaltigen norrnalen Cyan
verbindungen obwalten. So ist z. B. Dithiocyansaureathylather ein 
ziemlich starkes Gift, wahrend dithiocyansaures Kalium unschadlich ist 

coder hochstens durch seinen Kaligehalt schadigt 1). Auch thiocyansaures 
Kalium ist bei Warmblutern nur ein schwaches Gift, im Gegensatze 
zum Cyankalium 1). 1m Ferrocyannatrium hat weder die CN-Gruppe 
noch das Eisen eine physiologische oder pharmakologische Wirkung. 
Auch Platincyannatrium ist ebenfalls als Metallgift und Cyanderivat 
wirkungslos und ungiftig, wahrend Platinsalze sonst sehr giftig sind. 

Nach Hermann 2) totet Nitroprussidnatrium 

Fe (CNla(NaCN)2NO+2H20 
Warmbluter unter den Erscheinungen der Blausaurevergiftung. In den 
Korperhohlen der vergifteten Tiere kann man Blausauregeruch wahr
nehmen. 

Bei Einfiihrung von CN in das Koffein uberbietet das CN die 
physiologische Wirkung der drei Methylgruppen und das Cyankoffein 
wirkt giftiger als Koffein 3). Athylchloralcyanhydrin wirkt wesentlich 
durch die Blausaure 4). 

8. Wirkung der Aldehydgruppe. 
Die Wirkung der Aldehydgruppe scheint mit der chemischen 

Reaktionsfahigkeit derselben in engen Beziehungen zu stehen. Form
aldehyd H. COH zeigt ungemein reizende Eigenschaften auf aIle Schleim
haute, stark hartende Eigenschaften fur Gewebe, sowie intensive anti
septische Fahigkeiten, welche diese Substanz gegenwartig in den Vorder
grund des Interesses gebracht haben. Acetaldehyd CH3 • COH lasst die 
Wirkung der Aldehydgruppe, sowie der Alkylgruppe hervortreten. Dieser 
Korper macht Anasthesie, Schlaf und vorher ruft er einen Erregungs
zustand hervor. In viel starkerer Weise und viel nachhaltender macht 
diese Erscheinungen der polymere Paraldehyd (CH3.COHla. Giftiger wirkt 

. aber Metaldehyd (CH3 • COH)x. Auch im Chloral CCh. COH scheint die 
Aldehydgruppe an derSchlafmachenden und vorher erregenden Wirkung 
beteiligt zu sein. Mit d ernE i n t r itt von H y d r 0 x y I g r u p pen i n 

1) Coppola Rendiconti della acado dei Lincei o. 1. 378. 
2) Pfliiger's Arch. 39. 149, s. auch Cromme Diss. Kiel. 1891. 
3) Pickering, Journ. of physiol. 17. 395. 
') Landgraff, Diss. Kiel. 1896. 
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"C!ie Aldehyde bezw. mit der Kondensation zu Aldolen 
sin k t die Wi r k sam k e i t die s e r K 6 r per bed e ute n d her a b. 
Die Zucker (Aldosen) haben wohl infolge del' abschwachenden Wirkung 
der vielen Hydroxylgruppen gar keine Schlaf machende Wirkung mehr. 
Es scheint durch den Eintritt von Hydroxylgruppen in Aldehyd der 

COH 
Angriffspunkt im Organismus verandert zu sein. Glyoxal list sehr 

COH 
CH2 .OH 

giftig; 0,2 g toten einen 7 kg schweren Hund 1). Glykolaldehyd COH 

der einfachste Zucker, totet in 10 g Dose Kaninchen 2). 

Die aromatischen Aldehyde sind von geringer Giftigkeit. Bei der 
grossen Resistenz des Kernes, wird in erster Linie die Aldehydgruppe 
im Organismus zur Karboxylgruppe oxydiert, verliert daher rasch ihre 
ursprungliche Wirkung und wir haben es dann mit der \Virkung einer 
Karbonsaure zu tun, welche ja meist gering ist, und nur in relativ 
grossen Dosen und nur in bestimmten SteIIungen giftige oder pharmako. 
dynamisch verwertbare Wirkung zeigt. Die einfachste Form eines 
aromatischen Aldehyds, der Benzaldehyd C6Hs. COH, wird zu Benzoe· 
saure C6Hs. COOH oxydiert, und ist von geringer Giftigkeit. 1 g Benz· 
aldehyd totet eine Katze von 1800 g, wirkt auf das Zentralnervensystem 
und erregt tonische Zuckungen 3). Furfurol a-C4HaO. COH (Aldehyd 
der Brenzschleimsaure) wird im Organismus zu dieser oxydiert. Es 
ist sehr giftig 4). Bei subkutaner Verabreichung wirkt es durch moto· 
rische Lahmung sehr giftig, indem es neben Narkose starke lokale 
Reizung verursacht, wahrend es yom Magen namentlich in Verbindung 
mit Alkalien gegeben, gar keine Vergiftungssymptome hervorruft. Lokal 
bewirkt Furfurol, wohl infolge del' Gegenwart der Aldehydgruppe, 
totale Anasthesie der Kornea und Conjunctiva und Verengerung der 
Pupillen. Nach Lepine 5) erzeugten Injektionen von Furfurol sofort Be· 
schleunigung des Herzschlages, Blutdruckerniedrigung, Beschleunigung 
spater Verflachung der Atmung, leichte Krampfe, Diarrh6e, Schlafrig· 
keit, Speichelfluss und schliesslich Tod. Fur den Menschen waren 
etwa 10 g Furfurol die todliche Dosis, bei direkter Einfiihrung in 

') Pohl, AePP. 37. 415. 
2) P. Mayer, HS. 38. 154. 
3) Jordan, Dorpater Arbeiten XL/XII. p. 293. 
4) Chern. Z. 02/73. 
5) C. r. s. b. 1887. 437. Furfurin C3HaN 2(C,HaOb, Derivat de, Glyo· 

xalins, wirkt ahnlich wie Furfurol. 
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die Bhitbahn. Furfuralkohol C1HaO. CHiOH wirkt toxisch, macht Re
spirationslahmung, zunachst aber Zunahme der Atemfrequenz 1). 

OH OC~ 

/"'-OH /"'-OCHa 
Protokatechualdehyd I lund Methylvanillin I I haben 

"'-/ "'-/ 
COH COH 

bei subkutaner Einfiihrung voriibergehende Starung in Form von mo
tori scher Reizbarkeit und Paralysen zur Folge. Methylvanillin hat auch 
eine gewisse hypnotische Wirkung, Vanillin und Isovanillin (p-Methyl
protokatechualdehyd), werden dagegen auch bei intravenoser Einfiihrung 

o "'
/"'-O/CH2 

gut vertragen 2). Piperonal (Heliotropin) I I geht 1m Organis-

/~O>CH2 "'-{o H 
mus in Piperonylsaure I I uber, ist physiologisch unwirksam 

"'-/ 
COOH 

bei Warmblutern (Heffter) 3). Bei Froschen lahmt es ausserst schnell 
das Zentralnervensystem. Die Wirkung wird durch Strychnin aufge
hoben 4). 

Bei aromatischen Aldehyden verschwindet die spezifische Aldehyd
wirkung durch Oxydation zur entsprechenden Karbonsaure rasch und 
es tritt nur bei stark reizenden Korpern eine giftige Wirkung durch 
Veranderungen auf den Schleimhauten auf. 

9. Pharmakologische Wirkung der Ketone. 
Den Ketonen kommen im allgemeinen jene Wirkungen zu, welche 

fUr die Gruppe der Alkohole eigentiimlich sind, Narkose und Herab

setzung des Blutdruckes. Die Wirkung der einzelnen Glieder def 
Ketonreihe ist nicht gleich und es scheint, als wenn die Starke def 
Wirkung zunachst mit der Zunahme des Molekulargewichtes wachs en 
wurde. Aber dieses ist nicht ausschliesslich massgebend, da beim 
Methylnonylketon CHs . CO. (CH2)s. CH3 nur eine gewisse Tragheit und 
geringere Reaktion gegen Reize eintreten, so dass die Differenz in def 

1) E. Erdmann, AePP. 48. 233. 
2) Annali di chim. 1896. 481. 
S) AePP. S5. 342. 
') H. Kleist, Bericht v. Schimmel & Co. in Miltitz bei Leipzig. 
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Wirkung verschiedener Ketone wohl hauptsachlich auf der Anwesen
heit der verschiedenen Alkylgruppen im Molekiil zu beziehen ist. Nach 
Albertoni und Bisenti ') haben Azeton CHa. CO. CHa und Azetessig
saure CHa. CO . CH II • COO H die unangenehmen N ebenwirkungen, dass 
sie das Nierenepithel schadigen und dadurch Albuminurie hervorrufen. 
Azeton wird nach Albertoni 2) im Organismus sonst gut vertragen und 
ist weniger giftig, als Athylalkohol. Isopropylalkohol CHa CH (OH) CHa 
verwandelt sich im Organism us zum Teil durch Oxydation in Azeton, 
zum Teil wird er unverandert ausgeschieden. 

Die ~·Azetylpropionsaure (Lavulinsaure) CHa . CO. CH2 • CHi. COOH 
ist beim Menschen giftig 3), die leicht in Azeton und Kohlensaure zer
fallende Azetessigsaure ist relativ wenig giftig, nur schadigt sie, wie 
erwahnt, das Nierenepithel und in grosser en Dosen ruft sie diabetisches 
Koma hervor. 

Nach Albanese und Parabini 4) haben aile der Ketongruppe an
gehorigen Korper eine ahnliche Wirkung. Die aliphatischen Ketone 
haben infolge der Alkylgruppen Schlaf machende Wirkung, ebenso die 
gemischten. Azeton (Dimethylketon), CHa. CO . CHa erzeugt einen Zustand 
von Trunkenheit und Erregung der Herztatigkeit, spaterhin Lahmung des 
Zentralnervensystems. Diathylketon C2Hs. CO. C2 Hs zeigt sich deutlich 
als Schlafmittel, welches die Herztatigkeit nicht beeinflusst. Dipropyl
keton CaH7 . CO. CaH7 ist ein leichtes Schlafmittel. Die CHa·Gruppe bei 
den aliphatischen Ketonen scheint keinen, die C2H~·Gruppe giinstigen 
Einfluss auf die hypnotische Wirkung zu haben. Benzophenon 
CsHs . CO. CsHs wirkt hypnotisch, wenn auch schwacher, wie die ali ph a
tisch en Ketone. Die gemischten Ketone zeigen Wirkungen, welche 
sowohl der Ketongruppe, als auch den aliphatischen Alkylen entspre
chen, wahrend die aromatische Cruppe an der Wirkung nicht mitbeteiligt 
ist. Methylph<:nylketon CsHs. CO . CHs ruft Lahmungserscheinungen 
hervor. Athylphenylketon CsHs . CO . C2Hs und Propylphenylketon 
CsHs . CO. CSH7 rufen Schlaf hervor. Athylphenylketon ist der wirk· 
samere Korper. Die Starke der Wirkung scheint mit der Zunahme 
der Molekulargewichte zu wachsen S). 

1) AePP. 23. 393. 
2) AePP. IS. 218. 
3) Weintralld, AePP. 31. 367. 
4) Ann. di Cbim. e Farm. 1892. p. 124 u. 225. 
5) Lewin, Toxikologie, p. 192. 
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10. Bedeutung des Eintrittes von Siiuregruppen. 
Diejenigen Stoffe, welche im Organismus Paarungen eingehen, 

sind stets giftig, und es ist eine Hauptaufgabe des Organism us, solche 
Stoffe in die ganz oder wenigstens verhaltnismassig indifferenten 
Paarungen mit Glykokoll, Schwefelsaure oder Glykuronsaure iiberzu
fiihren, also in Saure zu verwandeln. Der Ersatz von Wasserstoff der 
Hydroxylgruppen durch Sauregruppen bewirkt, obwohl das Molekiil 
eigentlich chemisch nicht tangiert wird, eine starke Veranderung in 
bezug auf die physiologische Wirkung. Der Eintritt von sauren Grup
pen schwacht die physiologische Wirkung bedeutend oder hebt sie 
ganz auf. Die Untersuchungen von Ehrlich haben gezeigt, dass basische 
Farbstoffe das Gehirn grau farben, iiberhaupt farben sie Nervensubstanz 
sehr gut, sie sind daher als Neurotrope zu betrachten. Die Farbsauren 
hingegen farben Nervensubstanz nicht, und insbesondere die substi
tuierten Sulfosauren farben die Gewebe keineswegs. Wir sehen vor 
all em bei den Phenolen, welche ja starke Gifte sind, dass man beim 
Ersatz der Hydroxylgruppen durch Schwefelsaure zu ungiftigen Kor
pern gelangt. Wahrend Phenol C6H5 • OH giftig ist, ist die Phenyl
schwefelsaure CSH5. O. S03H ganz ungiftig. Dasselbe ist auch fUr eine 
Reihe anderer Verbindungen bekannt. So ist nach Tappeiner l ) Phenyldi
methylpyrazol giflig, wahrend Phenyldimethylpyrazolsulfosaure bei Ka
ninchen, selbst bei intravenosen Injektionen von 5~6 g gar keine merk
bare Wirkung zeigt. Es wird hier durch den Eintritt der Sulfosaure
gruppe die Giftigkeit der Substanz wesentlich herabgesetzt. Dieselben 
Erscheinungen sind auch fUr Morphin bekannt. Wah rend Morphin eine 
eminente hypnotische Wirkung hat, und diese hypnotische Wirkung schon 
in ganz kleinen Dosen ausiibt, geht der Morphinatherschwefelsaure diese 
Wirkung ganzlich abo Sie zeigt nur in erheblich grossen Dosen bei einer 

, ausserst geringen Giftigkeit physiologische Effekte, welch.e an die Wirkun
gen der Kodeingruppe erinnern 2). Bei den soeben besprochenen Korpern 
wird aber durch den Eintritt der Sulfosaure diejenige Gruppe, das Hydr
Dxyl, welche den Gesamtkorper zur Wirkung gelangen lasst, verschlossen. 
Aber dieselbe Wirkung hat das Eintreten der Sulfosauregruppe auch 
bei solchen Korpern, deren wirksa!lle Gruppe, durch das Eintreten der 
Schwefelsaure nicht tangiert wird. Die Nitroderivate haben bekannt
lich eine starke Giftwirkung und zwar bedingt durch die Nitrogruppe. 
Tritt aber an ein Nitroderivat eine Karboxyl- oder eine Sulfogruppe, 

I) AePP. 37. 325. 
2) Stolnikow, HS. 8. 
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oder konnen beim Passieren durch den Organismus Karboxylgruppen' 
entstehen, so kommt der Giftcharakter der Nitrogruppe wenig oder 
gar nicht zum Vorschein. Das schon in kleinen Mengen giftige Mar
tiusgelb (Dinitronaphtol) wird durch die UberfOhrung in die Sulfosaure 
(Naphtolgelb S) durchaus unschadlich I), ein Eeweis, dass die Entgiftung 
durch die Sulfosaure die Nitrowirkung vollstandig aufheben kann. 
Auch andere Farbstoffe, bei denen Sulfosauren im MoiekOI vorhanden, 
sind absolut unschadlich, auch bei Eingaben sehr grosser Dosen. Arloing 
und Cazeneuve 2) untersuchten Roccellinrot und Roccellin E., die Nitro
salze der Roccellinsulfosaure und der a·Naphtylaminazo·~·naphtoldisulfo
saure und fanden sie absolut unschadlich. 

Es ist fOr den physiologischen Effekt gleichgiltig, ob die eintre
tende Gruppe SOaH am Sauerstoff oder am Kohlenstoff gebunden ist, 
ob es sich urn eine Atherschwefe1saure oder eine aromatische Sulfosaure 
handelt. Sowohl die Phenylschwefelsaure C6H5 . O. SOaH als auch die 

/OH 
Phenolsulfosaure C6H 4( sind ganz ungiftig. Nur die Eigenschaft 

,SOaH 
der neuen Substanz als Saure zu funktionieren, bedingt deren Un
giftigkeit. 

Atherschwefelsaure C2H5. O. SOaH ist ungiftig und verlasst den 
Organismus unverandert, Athylsulfosaure ist ebenfalls ungiftig und 

. d' O· . h .. d I-h' .. CH2 0H . d wlr 1m rgamsmus me t veran ert. soat IOnsaure CH2 SOaH wlr 

zum Teil oxydiert, ist aber wirkungslos. ,Taurin (Aminoathylsulfosaure) 

CH2 • NH2 b'ld b' K . h (. G d K' ) CHI. SOaH I et elm amnc en 1m egensatz zu en armvol'e" 

k · T k b' CH2 • NH. CO . NHI A K . h " eme auro ar ammsaure CH2 • SOa . H . n anmc en venut· 

terte Taurokarbaminsaure wird unvel'andert ausgeschieden. DisulfathoI-

CH2.S0aH. . d h' d 3) saure CH2. S03H wll'd unvenin el't ausgesc Ie en . 

Del' Einfluss del' Gegenwart einer KarboxyIgruppe zeigt sich 
deutlich auch beim Vergleiche von Cholin und Eetain, we1che sich wie 
AlkohoI zur Saure verhalten. 

_ ,/CH2.CH2 .OH _ /CH2.COOH 
(CHa)a = N"'OH : (CHa)a = N"".OH 

1) Weyl, BB. 21. 512. 
2) Arch. de physio!. [3J 9. 356. 
') Salkowski, Virchow's Arch. 66. 315. 
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Cholin, der Alkohol, ist schwach wirksam, Betain, die Saure, ganz un
wirksam. 

Uber den Einfluss des Karboxyls auf die Fettreihe hat Fodera 1) 

Untersuchungen angestellt, bei welchen er an Fraschen und Saugetieren 
mit Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Valeriansaure, Adipinsaure, 
Malonsaure, Bernsteinsaure und Brenztraubensaure experimentierte und 
zu folgenden Ergebnissen kam. Der Eintritt des Karboxyls in die 
Molekule der Fettreihe erhOht deren Toxizitat. Indem aber die Karper 
durch das Anwachsen der Karboxyle im Molekule immer weniger leicht 
oxydierbar werden, so werden fur die Saugetiere Substanzen, welche 
zwei Karboxyle enthalten, weniger aktiv, als die mit nur einem (die 
Oxalsaure wurde hier eine Ausnahme bilden). Das Karboxyl an und 
fur sich hat zerebral lahmende Wirkung. Die grassere Giftigkeit der 
Malonsaure bei intravenasen Injektionen bei Saugetieren im Vergleich 
zu Essigsaure ist auf die besondere chemische Konstitution der Malon
saure und ihre geringe Stab iii tat zuruckzufuhren, durch die .es wahr
scheinlich im Organismus zur Bildung von Kohlensaure kommt. 

Von grossem therapeutischen Interesse, sowie von grossem Inter
esse fur die Synthese von Arzneimitteln ist der Eintritt von Karboxyl
gruppen in aromatische Verbindungen2). Eine Anzahl aromatischer Ver
bindungen werden relativ ungiftig, wenn in ihre Molekule die mit Sauer
stoff gesattigte und im Organismus nicht weiter oxydierbare Karboxyl
gruppe eingefiihrt wird. Benzol wird intern in Dosen von 2 bis 8 g 
pro die vertragen. Die entsprechende Karbonsaure, Benzoesaure, ist 
viel weniger giftig. 12-16 g pro die werden ganz gut vertragen und 
vom Menschen als Hippursaure ausgeschieden. Ein Plus an einge
fiihrter Benzoesaure wird als solche ausgeschieden_ Naphtalin ist in 
grasseren Dosen giftig. Naphtalinkarbonsaure C1oH,COOH macht keine 
physiologischen Wirkungen oder SWrungen und passiert den Organis
mus unverandert. Phenol kann man in Dosen von 1-2 g geben, bei 
welchen es aber schon giftig zu wirken anfangt. Wir kennen nun drei 
dem Phenol entsprechende Karbonsauren. m- und p-Oxybenzoesaure 
sind selbst in grossen Dosen unschadlich und therapeutisch unwirksam, 
hingegen wird Salizylsaure (Orthoverbindung), welche die einzig wirk
same ist, und stark antiseptisch und antifebril wirkt, in Dosen von 4-6 g 
pro die noch sehr gut vertragen. Es wird also Phenol durch Eintritt 
von Karboxyl in zwei Stellungen ganzlich unwirksam gemacht, III 

1) Arch. di Fafmacol. 181).l. 4-17. 

I) Nencki, AePP. 30. 300. 



Bedeutung des Eintrittes von Sauregruppen. 95 

einer (der Orthostellung), in einen wirksamen, aber weit weniger giftigen 
OH 

/"'OH 
Korper verwandelt. Brenzkatechin I list das giftigste der drei 

"'/ 
Dioxybenzole; in Dosen von 2-3 g pro die kann man es als ein Anti-
pyreticum von rauschartig vorubergehender Wirkung benutzen. Die 

OH 

/"'OH 
entsprechende Karbonsaure (Protokatechusaure) I I hat In Dosen 

"'/ COOH 

von 4 g keine toxische oder therapeutische Wirkung. Pyrogallol 
OH 

/"'OH I I wirkt bekanntlich stark giftig, hauptsachlich wegen seiner 
",/OH 

reduzierenden Eigenschafterr. Die entsprechende Karbonsaure, Gallus
saure, ist nicht giftig und hat weder antipyretische noch antiseptische 
Eigenschaften. Menschen vertragen 4-6 g Gallussaure pro die gut. 
~.Naphtol wirkt bei Hunden· in Dosen von 1-PI. g todlich. Die 
~-Naphtoesaure wirkt erst bei Hunden in Dosen von 4 g giftig, doch 
erholen sich die Tiere sehr bald vollstandig. Auch o-Oxychinolin
karbonsaure ist selbst in grosser en Dosen nicht giftig und wird unver
andert im Harne ausgeschieden. 1m allgemeinen sind die aromatischen 
Kohlenwasserstoffe und Phenole fur den Tierkorper viel giftiger als 
die zugehorigen Karbonsauren, d. h. durch den Eintritt der Karboxyl
gruppe in die aromatischen Verbindungen wird ebenso wie durch den 
Eintritt einer Sulfogruppe die Giftigkeit herabgesetzt oder ganz ver
nichtet. \Vahrend Benzol, Naphtalin, Phenol, Naphtol in den Geweben 
hydroxyliert werden, Benzol zu Phenol, Naphtalin zu Naphtol, Phenol 
zu Brenzkatechin und Hydrochinon, Naphtol zu Dioxynaphtolen, also 
die schon einfach hydroxylierten Korper zu zweifach hydroxylierten 
und sich dann erst diese Substanzen mit Schwefelsaure oder Glykuron
saure im Organismus paaren, unterliegen im Gegensatze hierzu die aro
matischen Karbonsauren in den Geweben keiner Oxydation und werden 
entweder ganz unverandert ausgeschieden oder sie paaren sich mit Amino
essigsaure. Auch die Aminoverbindungen verlieren durch die Einfuhrung 
des Karboxyls einen grossen Teil ihrer toxischen Wirkung 1). Das so 

1) Nencki u. Boutmy, Archiv des sciences biolog. St. Petersbourg. 1. 62. 
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heftig giftige Anilin wird durch Eintritt einer Karboxylgruppe fast ganz 
NHJ 

/"'-
entgiftet. Die m-Aminobenzoesaure I I wird nach den Dnter-

",-/COOH 

suchungen von Salkowski selbst in Dosen von 5 g des Natriumsalzes 
gut vertragen und macht nur wenig Ubelkeit. Schon das Eintreten 
von Hydroxylen in das Anilin vermag letzteres weniger giftig zu machen, 
so sind p-Aminophenol und o-Aminophenol weniger giftig als Anilin. 
Ganz ungiftig sind die entsprechendenden Salizylsauren, die o-Amino-

/COOH (1) /COOH (1) 
salizylsaure CGHa" OH (2) und p-Aminosalizylsaure CsHa~OH (2) 

NH2 (3) "'-NH2 (.'» 

sind selbst in Dosen von 10 g pro die beim Menschen ganz unschadlich .. 
Diese Regel, dass der Eintritt der Karboxylgruppe entgiftend wirkt, 
gilt auch fUr die zusammengesetzten aromatischen Verbindungen. 
o-Oxykarbanil (Karbonylaminophenol) CO: N. CSH4 .OH wird in Dosen 
von 2-3 g gut vertragen und erzeugt prompten Temperaturabfall. Die 
Verbindung selbst wird im Organism us weiter oxydiert und paart sich 
dann mit Schwefelsaure. Die entsprechende Karbonsaure 

/OH 
CO: N. Cs H3"'-COOH 

aber ist selbst in Dosen von 5 g ungiftig und passiert den Organismus 
unverandert. Azetanilid (A ntifebrin) CHa. CO . NH. esHs ist weit weni
ger giftig als Anilin NH2. CsHo selbst. Es erzeugt in Dosen von Ij,-1 g 

prompt en Temperaturabfall und ist ein sehr kraftiges Antipyreticum. 
Die Malonilsaure CsHs. NH. CO . CH2 - COOH kann man als ein Azeta
nilid auffassen, in welchem tin Wasserstoff des Methyls durch eine 
Karboxylgruppe ersetzt ist. Diese Malonilsaure, welche sich also vom 
Azetanilid nur durch die Gegenwart einer Karboxylgruppe unterscheidet, 
hat selbst in Dosen von 6 g beim Fiebernden gar keinen Eifekt und 
wird unverandert ausgeschieden. Phenacetin (Acetylparaminophenol
athylather) ist eines unserer bekanntesten antipyretischen Mittel, und 
wirkt in Dosen von 1/2 -1 g prompt bei Fieber. p-Phenacetinkarbon-

,,' /0.C2Hs (1) 
Saure hmgegen CSH4' 0 CH COOH ist selbst in grosseren 

"'..NH. C. 2 (4) 
Dosen indifferent. Der Ersatz eines Wasserstoffes also in der Seiten
kette durch eine Karboxylgruppe hebt die toxische und therapeutische 
Wirkung des Phenacetins vollkommen auf. Dies ist urn so interessanter,. 
da man durch Ersatz des gleichen Wasserstoffes durch eine Aminogruppe 
einen ausgesprochen wirksamen Korper bekommt, das Phenokoll 
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C H /OC2H5 
6 5",NH. CO. CH2 • NH2 • 

Die Dioxybenzoesauren und ihre Aldehyde sind fur den mensch
lichen Organismus fast indifferent, sie sind nicht antiseptisch und fast 
gar nicht antipyretisch wirksam 1). 

Piperidinsaure macht beim Frosch Steigerung der Reflexerregbar
keit, Lahmung des Zentralnervensystems, Herzstillstand in der Diastole 2). 

Tappeiner 3) zeigte, dass Jod- oder Chlormethylat des Phenyl
dimethylpyrazols 

C6 H5 

I 
N 
/~ CH3 

CH3 .C N< 
II II Cl 

H-C-C-CH3 

starke Krampfe, Lahmungserscheinungen und den Tod durch Atem
stillstand hervorruft. Die Phenyldimethylpyrazolkarbonsaure hat quali
tativ die gleiche aber quantitativ etwas schwachere Wirkung 

/~ 

I I 
~/ 
N 
/~ 

CH3 .C N-CH 3 

II II 
H-C-C-COOH 

Noch viel geringere zentrale Wirkung besitzt die Phenylmethylkarbon
saure und ist erheblich weniger giftig als das ihr chemisch nahe
stehende Phenyldimethylpyrazolon. Wenn man auch das letzte Methyl 
durch die Karboxylgruppe ersetzt, so bekommt man die Phenylpyrazol
dikarbonsaure, welche weniger giftig als die Phenyldimethylpyrazol
karbonsaure ist; es andert sich aber auch der Wirkungscharakter, in
dem neben der Respirationslahmung auch die Herz1ahmung in den 
Vordergrund tritt. Obgleich die Phenylmethylpyrazolkarbonsaure eine 
ahnliche Konstitution besitzt wie Antipyrin, so hat sie wegen der 
Anwesenheit der Karboxylgruppe keine temperaturherabsetzende 
Wirkung. 

1) Marfori. Ann. d. chimic. e farmac. Nov. 1896. 
2) Goldschmitt, Diss. Wiirzburg. 1884. 
3) AePP. 28. 29.5. 

Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Auf!. 7 
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HC--.CH 
Pyrrol Hcl)CH welches nach Ginzberg 1) schwer lahmend und 

N 
H 

stark faulniswidrig wirkt wird durch Eintritt einer Karboxylgruppe un
wirksam, denn die Gt.Karbopyrrolsaure COOH. C4Ha . KH macht keine 
Vergiftung und wird als solche ausgeschieden. 

Auch bei aliphatischen Nitrilen kommt es zu einer wesentlichen 
Entgiftung durch den Eintritt der Karboxylgruppe. Beim Vergleiche 
der Giftigkeit von Azetonitril dem cyanessigsaurem Natrium gegenuber 
envies sich ersteres als doppelt so giftig. Zimmtsaurenitril war doppelt 
so giftig als cyanzimmtsaures Natrium 2). Die Gruppe SOsH scheint sich 
analog zu verhalten, so dass Fiquet annimmt, dass man aus der 
Gruppe der Nitrile auf diese \Veise dem Organismus zutragliche Arz
neimittel wird darstel1en kannen. 

Lazzaro 3) hat nun fur diese Erscheinungen folgende Regel aufge
stellt. Wenn im Anilin ein Wasserstoff im Benzolkern durch eine zu
sammengesetzte Gruppe, z. B. Sulfosaurerest in der Sulfanilsaure ersetzt 
wird, so geht die krampferregende Wirkung verloren, bleibt aber er
halten, wenn, wie im Bromanilin, nur ein einzelnes Element fUr den 
Wasserstoff eintritt. 

Diese Regel von Lazzaro ist in dieser Form unrichtig. 
Die Wirkung des Anilins oder analoger Karper geht verloren, 

weil durchden Eintritt der Sulfosauregruppe der basische wirksame 
Karper in einen sauren daher unwirksamen verwandelt wird. Beim 
Bromanilin geschieht diese Umwandlung nicht, daher geht der ursprung
liche Charakter nicht verloren. 

Anderseits kann der durch Einfuhrung von Sauregruppen verloren 
gegangene physiologische Grundcharakter eines Karpers wieder auf· 
treten, wenn man die Sauregruppe, welche die Reaktion mit dem 
Organismus verhindert, dadurch unwirksam macht, dass man sie ver
estert. (Beispiele: Kokain, Arekaidin.) So ist auch Tyrosin (p-Oxy
phenylaminopropionsaure) kein Gift, wah rend der salzsaure Athylather 
des Tyrosins nach Kohn fur Kaninchen stark giftig ist 4). 

Von besonderer Bedeutung fur die Synthese der Arzneimittel ist 
die Anlagerung saurer Reste an wirksame basische Karper. Die be-

1) Diss. Konigsberg 1890. 
2) Fiquet, C. r. 130. 912. 
3) Arch. per Ie scienze med. XV. 16. 
4) HS. H. 189. 
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liebteste und verbreitetste Art ist die Azetylierung der Aminogruppe. 
Durch diese Anlagerung der sauren Reste wird der basische Charakter 
der Substanz nicht aufgehoben, ebensowenig ihre Wirkung. Es wird 
aber die Basizitat abgeschwacht und die Wirkung verlangsamt, denn 
solche Korper treten in der Weise im Organismus in Wirkung, dass 
der saure Rest sich langsam abspaltet und dann die Base zur Wirkung 
gelangt. Kann der angelagerte saure Rest im Organismus nicht abge
spaJten oder aboxydiert werden, so kann dann auch die Base meist nicht 
ihren physiologischen Effekt amlosen. Die Art der eingefilhrten Gruppe 
(Azetyl-, Laktyl·, Salizyl- etc. -reste) hangt von dem Wunsche des Syn
thetikers ab einen mehr oder minder leicht loslichen und resistenten 
Korper zu erhalten. Die Laktylderivate gehoren bei den meisten Basen 
zu den IOslichsten, schwerer !Oslich sind die Azetylderivate, dann folgen 
die Benzoyl- und schliesslich die Salizylderivate, die letzteren sind haufig 
so schwer loslich und insbesondere so schwer im Organismus abspaltbar, 
dass die mit Salizylsaureresten substituierte Base uberhaupt nicht 
mehr zur Wirkung gclangt z. B. Salizylphenetidid. 

Von eigentumlicher Bedeutung ist die Gegenwart von Saureradi
kalen, welche einen Hydroxylwasserstoff in basischen Korpern ersetzen, 
insbesondere in Alkaloiden. Ekgoninmethylester wirkt gar nicht an
asthesierend. Benzoylekgoninmethylester (Kokain) hingegen verdankt 
seine energische anasthetisierende Wirkung dem Eintreten des Benzoyl
restes. Tropin sowie eine Reihe anderer Alkaloide erwiesen sich bei 
den Untersuchungen von Filehne ') als kokainartig wirkend, wenn man 
den Benzoylrest anlagerte. Ebenso konnten Cash und Dunstan 2) zeigen, 
dass die grosse Giftigkeit des Akonitins mit der Gegenwart von Azetyl
und Benzoylgruppen im Molekul im innigsten Zusammenhange steht. 
Spaltet man diese ab, so erhalt man einen wirkungslosen Korper. 
Schon die blosse Abspaltung des Azetylrestes im Akonitin macht eine 
auffallige Abnahme der Giftigkeit und vernichtet voUig die stimulierende 
Wirkung des Akonitins auf das Respirationszentrum und den Lungen
vagus. 

Eine ahnliche, wenn auch viel schwachere Wirkung in dieser 
Richtung zeigen die Reste der Tropasaure und der Mandelsaure. Es 
besteht eine steigende Reihe in der Wirksamkeit von der Tropasaure 
durch die Mandelsaure zur Benzoesaure. 

') Berl. Idin. W. 18S7. 107. 
2) Proc. Roy. Soc. London 1901. 68. p. 378. 

7* 
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Die Bedeutung der Sauregruppen in Estern von hydroxylierten 
Basen, wie Tropin, Ekgonin, Morphin etc. wird ausfiihrlich im Kapitel 
Alkaloide besprochen. 

11. Bedeutung des Eintrittes von nicht oxydiertem 
Schwefel. 

Wenn man gleichzeitig mit Cyaniden unterschwefligsaures Natron 
einem Tiere injiziert, so tritt eine Entgiftung der an und fUr sich 
giftigen Cyanide ein 1). Dieselbe entgiftende Rolle kann der bleischwar
zende Schwefel des nativen Eiweisses spiel en (Cystingruppe). Die ent
stehenden Rhodanverbindungen sind, wenn auch pharmakologisch nicht 
unwirksam, so doch im Vergleich zu der Giftigkeit der Cyanide aIs un
giftig zu bezeichnen. Die einfachste organische Schwefelverbindung, 
Schwefelkohlenstoff CS2, ist ein heftiges Gift. Kohlenoxysulfid COS verI 
ursacht schon in kleinen Mengen Erstickungstod. Nach den Unter
suchungen von Lewin 2) wird die Xanthogensaure gerade auf in SchwefeI· 
kohlenstoff und AlkohoI gespaltcn. Es tritt nach Eir.fiihrung von Xan· 

/OC2H 5 
thogensaure CS""SH . in geeigneter Dosis eine voIIstandige Anasthe-

sie des ganzen K6rpers ein, wie sie bereits frtiher bei Vergiftungen mit 
Schwefelkohlenstoff beim Menschen beobachtet wurde. Die xanthogen
sauren Alkalien sind vorziigliche Konservierungs· und DesinfektionsmitteI. 
Sie k6nnen in jeder Beziehung eine medikamentOse Verwendung des 
dazu ganzlich ullgeeigneten Schwefelkohlenstoffs ersetzen. 

Die Merkaptane Cn H2n+l . SH zeichnen sich bekanntlich durch 
einen ausserst intensiven Geruch aus, der mit der Zunahme des Mole
kulargewichtes ansteigt. Die in der Stinkdriise von Skunks (Mephithis 
mephitical vorkommenden Merkaptane Butylmcrkaptan C4H9 • SH und 
Amylmerkaptan C5Hll • SH geh6ren zu den intensivst riechenden Sub-

stanzen, die wir kennen 3). SchwefelathyI C2 H5",,/S hingegen ist physiolo-
C2 H5 

gisch ein ganz indifferenter K6rper von schwachem Geruch. Nach Curci 4) 
wirkt Methylsulfid CHa . S. CHa zentrallahmend. Aber die Giftigkeit der 
Merkaptane ist geringer als die des Schwefelwasserstoffes. Es schein en 

1) S. Lang, AePP. 36. 75. 
2) Virchow's Arch. 78. 1879. 
3) Journ. of experim. med. 1. 323. 
4) Arch. di farmacol. 1896. IV. 2. 80. 
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<fie Alkylgruppen auf den Schwefelwasserstoff entgiftend zu wirken 1). 

Methylmerkaptan CHa. SH wirkt ahnlich wie Schwefelwasserstoff, vor 
allem auf die respiratorischen Zentren. Die Tiere werden bald nach 
<fern Einatmen unruhig und zeigen eine stark besch!eunigte Respiration, 
hieraufLahmung der Extremitaten und Krampfe. Tod durch Atmungs
lahmung Bei Injektion der Kalkverbindung des Methylmerkaptans 
zeigen sich ebenfalls Vergiftungserscheinungen 2). Trimethylsulfinjodid 
(CHalaS] hat die Kurarewirkung der Ammoniumbasen. Trimethyl
sulfinoxydhydrat (CH3laS(OH) wirkt noch starker kurareartig, aber es 
erzeugt auch ein Exzitationsphanomen (Curci, Kunkel). 

Pharmakologische Untersuchungen tiber Thioverbindungen sind 
nicht sehr zahlreich. Nach den Untersuchungen von Doleken macht 
Thiosinamin (Allylthioharnstoft) NH2-CS-NH (CH2 =CH-CH2) Nar
kose, Tod durch Lungenodem und Hydrothorax 3). Propylenpseudothio
harnstoff NH: C(SCaH6)NH2 macht starke Reflexsteigerung, Tetanus 
und Krampfe. Bei innerlicher Verabreichung werden die Tiere apathisch 
und deren Reflex herabgesetzt. Propylenharnstoff CaH6. NH,CO. NH2 
hingegen verursacht eine bedeutende Steigerung der Reflexe. AIle drei 
Sub,tanzen haben einen Einfluss auf die Respiration. Sie erregen zuerst 
das Zentral-Nervensystem, urn es dann zu lahmen. Aber nur bei lang
samer Resorption zeigt sich die erregende Wirkung des Thiosinamins 4). 

. /NH2 . 
ThlOharnstoff CS(, macht lang gestelgertp. Puls- und Atem· 

,NH2 

frequenz 5). 

Thioharnstoff kommt nach franzosischen Autoren in kleineren 
Mengen im normal en Ham vor; er Wtet nach Binet bei subkutaner 
Injektion Frosche zu 10 g, Meerschweinchen zu 4 g pro kg Tier 6). Er 
hebt zunachst zentral die willktirlichen Bewegungen, dann die Reflexe 
auf, ohne SWrungen der Sensibilitat zu verursachen; das Herz wird 
allmahlich gelahmt, bei Warmbltitern erfolgt der Tod ohne Konvul
sionen, bei Froschen kann die Wirkung mit tetanischen Erscheinungen 
beginnen. Das Blut zeigt spektroskopisch keine Veranderungen 7). 

I) Rekowski, Arch. des Sc. bioI. St. Petersburg 1893. II. 205. 

2) Mon. f. Chern. 1889. 10. 862 und AePP. 28. 206. 

3) AePP. 1897. p. 321-
4) Deutsche med. W. 1901. Nr. 35. p. 591. 
5) Lange, Diss. Rostock. 1894. 
6) Rev. med. d. 1. Suisse Rom. 1893. 540, 628. 
7) Nach Lusini und Calilebe, Annali di Farmacoterap 1897, ist Thioharn

stoff nicht giftiger als gewiihnlicher Harnstoff. 
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Bei Untersuchung von Phenylthioharnstoff C6Hs. NH. CS NH2, 
Athylthioharnstoff C2H 5 • NH. CS . NH. und Azetylthioharnstoff 

CHs .CO .NH.CS.NH2 
finden sich folgende Verhaltnisse: Athylthioharnstoff ist nahezu ganz 
unwirksam, die beiden anderen wirken wie Thiosinamin, Phenylthio
harnstoff indes anscheinend starker. 

Allylthioharnstoff C3Hs. NH . CS . NH2 ist wegen der Seitenkette 
mit doppelter Bindung hOchst giftig. Die zweifach substituierten De
rivate waren wieder unschadlich, wenn die Alkyle gleich waren und 
giftig, sob aid zwei verschiedene Alkyle da waren 1). 

Diphenylthioharnstoff ist ebenso wie aile anderen Diphenylverbin
dungen unwirksam, wie schon erwahnt. 

Dimethylthioharnstoff CH3 • NH . CS. NH . CHs intravenos injiziert 
macht eine kurz dauernde leichte Narkose. 

Allylphenylthioharnstoff intravenos injiziert macht krampfahnliche 
Bewegungen, Speicheln, Zittern, Flankenatmen des Versuchstieres. 

Methylathylthioharnstoff bewirkt gesteigerte Atemfrequenz, 
Schwache und Schlafsucht, in den nachsten Tagen Reflexsteigerung 
und Tetanus, Tod. Athylenthioharnstoff wirkt schwach narkotisch. 

Verbindungen dieser Reihe mit symmetrischer Anordnung, wie 
Harnstoff, sind sehr schwach wirksam oder unwirksam. - Die iibrigen, 
bei denen nur eine NH2-Gruppe mit einem Radikal verbunden ist und 
die, welche doppelt alkyliert sind, aber mit ungleichen Radikalen, sind 
sehr energisch wirksam. Gleiche Wirkungen haben sie keineswegs. 
Die mit der Pseudoformel HN: C(SH)(NH2) entfernen sich in ihrer Wir
kung am meisten yom Harnstoff und Thioharnstoff H2N. CS. NH 2 • 

Naher der. letzteren stehen die monalkylierten Verbindungen, wah
rend die dialkylierten mit verschiedenen Radikalen die Mitte zwischen 
beiden einnehmen. 

Nicht eine bestimmte Gruppe, sondern die Art der Verkniipfung 
ist hier fUr die Wirkung massgebend. 

Smith 2) untersuchte Karbaminthiosaureathylester (Thiurethan) 
NH2 . CO . S. C2H5 und Thiokarbaminsaureathylester (Xanthogenamid) 

/NH2 
CS" . Der letztere ist viel giftiger, der erstere machte nur eine 

,,0. C2Hs 
kleine Appetitstorung. In diesen Kohlensaurederivaten bildet die Sub
stitution von Schwefel fur Sauerstoff eine Verbindung, welche viel 

1) AePP. 3S. 321. 
2) Pfluger's Arch. 53. 481. 
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giftiger ist, wenn der Schwefel die CS. OH-Stelle einnimmt, als wenn 
er den Sauerstoff in der Hydroxylgruppe CO. SH ersetzt. 

Schwefelhaltige Sauren der Fettreihe, in denen der Schwefel mit 
ein oder zwei Sauerstoffatomen zusammenhangt, wirken nicht giftig. 
Der organisch festgebundene Schwefel, wie beim Thiophen, im Ichthyol 
u. s. f. bewirkt neben seinen antiseptischen und antiparasitaren Eigen
schaften eine wesentliche Vermehrung der Resorption, eine Wirkung, 
welche an die Jodwirkung erinnert, pharmakologisch aber mit ihr 
keineswegs identisch ist. 

Die zyklischen Verbindungen mit substituiertem Schwefel zeigen 
uberdies auffallige schmerzstillende Eigenschaft, welche nur dem Ein
tritte von Schwefel in die~e Gruppen zuzuschreiben ist. 

Eine ahnliche (ntgiftende Wirkung wie sie Schwefel auf Cyan 
ausubt, indem er noch aktives, aber weitaus weniger giftiges Rhodan 
erzeugt, ubt Schweft! naeh den Untersuchungen von Edinger und 

/""/'" 
Treupel') auf Chinolin ans. Chinolin! I list ein starkes Proto-

""/""/ N 
plasmagift. Erhitzt man Chinolin mit SchwefeI, so erhalt man Thio-

chinanthren NC,H5(S)H5C9N. Dieses Thiochinanthren ist ungiftig und 
'S 

uberhaupt wirkungslos. Hingegen ~ollen aile ChinQlinrhodanate stark 
antiseptiseh wirken 2). 

Wah rend, wie wir gesehen haben, der Eintritt von Schwefel auf 
eine Reihe von Verbindungen abschwachend oder entgiftend wirkt, 
k6nnen wir bei den Aldehyden das umgekehrte Verhalten beobachten. 
Die Thioaldehyde CtL(OH)(SH) wirken energischer als die Aldehyde 

Gb.CH.S 

und insbesondere Trithioaldehyd S( )CH. CH3 wirkt starker 

CH3 .CH.S 
und nachhaltender als Paraldehyd (CH3 • COH3). Paraldehyd wirkt nieht 
auf das Herz aber hypnotisch. Thioaldehyd wirkt hypnotisch nnd auf 
das Herz stark giftig 3). 

I) Ther. !\fon. 1898. 422. 

2) J ourn. f. pra!;t. Ch. [2J 5t. 340. [2J 66. 209. BB. 30. 2418. 
3) Lusini Ann. di chim. e di farmacol. 15. 14. 
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12. Wirkungen der Puringruppe. 

Pyrimidin Imidazol Purin Xanthin (2.6. Dioxypurin) 
6 

1 N=CH 6 1 N=CH 6 1 HN-CO 

I I CH-N'CH I I 8 I I 
2 HC CH [, II / 2 HC 5C-7N'CH 2 OC 5C.N'CH 

II II CH-NH II II / I II 7/ 
3 N-C--NH 3 HN-C-N 8 

3 N-CH 4 
4 9 4 9 

Purin macht nach den Untersuchungen von O. Schmiedeberg 1) 

eme Steigerung der Gehirnerregbarkeit, wie die AmmoniumsaIze, mit 
Neigung zu konvulsivischen Krampfen, ohne dass diese indes zum Aus
bruch kommen, ausserdem erhohte tetanische Reflexerregbarkeit und 
Lahmung. Die muske!erstarrende Wirkung des Koffeins besitzt auch 
das Purin, doch tritt sie erst bei Anwendung konzentrierter Purin
lOsung und vie! Iangsamer aIs nach Koffein ein. 

Die fUr Theobromin und Koffein charakteristische Kombination der 
Muske!wirkung mit dem Tetanus hangt von dem Purinkern seIbst abo 

7. Methylpurin steht dem Koffein vie! naher als Purin. Auf Muskeln 
wirkt es starker aIs Purin. Die Wirksamkeit dagegen ist eine ver
haltnismassig geringe, 1 gist bei Kaninchen bei subkutaner Injektion 
ohne merkliche Wirkung. 

6.0xypurin (Hypoxanthin, Sarkin) macht Tetanus, aber keine 
Muskelstarre. Die Arbeitsleistung der Muske!n wird durch Hypoxanthin 
nicht beeinflusst 2). 1m Organism us des Hundes wird es fast vollstandig 
in Allantoin umgewandelt, beim Menschen grosstenteils zu Harnsaure 
oxydiert 3). 

Es bewirkt erst nach 6 Stunden Reflex-Empfindlichkeit und Reflex
Irradiation, spontane KrampfanfaIIe j allgemeiner Streckkrampf wie beim 
Koffeintetanus steIIt sich ein. 50-100 mg wirken letal, die Totenstarre 
tritt sehr bald und in sehr ausgesprochenem Malle auf. 

1. 7. Dimethylhypoxanthin wirkt vorwiegend te tanisi e rend. Bei 
Froschen zeigt sich auch die MuskeI wirkung, aber schwacher als 

bei Koffein. 
8. Oxypurin zeigt im Gegensatz zum Hypoxanthin keinen Tctanus, 

srndern nur Muskelstarre. Die Substanz wirkt sehr schwach. 

1) B. B. Si. 2'150. 
2) AePP. 10. 62. 
8) AePP. 4:1. 403. 
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7. 9. Dimethyl. 8. Oxypurin macht im Gegensatze zu seiner nicht 
alkylierten Muttersubstanz Muske!starre und Tetanus In bezug auf 
die Starke der Wirkung ist die Substanz etwa dem Theobromin analog. 

Wahrend die Dimethylderivate beider Oxypurine gleichartig 
wirken, zeigt die Oxypurine selbst Differenzen in der Wirkung, we!che 
sich vielleicht durch die Verschiedenheit ihrer Resorbierbarkeit er
klaren lassen. 

Xanthin (2. 6. Dioxypurin) hat eine eigentumliche Muske! er· 
starrende 1) und Ruckenmark lahmende Wirkung. 

Xanthin stimmt in seinen Wirkungen vollig mit dem 8 -Oxypurin 
uberein. 

6.8. Dioxypurin ist so schwer loslich, dass man uber seine Wir
kung en nicht ins klare kommen kann. Anscheinend wirkt es auf das 
N ervensystem. 

Die monalkylierten Xanthine wirken ohne Ausnahme ahnlich wie 
Koffein und Theobromin sowohl auf Muskeln als allch auf das Nerven
system, jedoch mit dem Unterschiede, dass sie im Verhaltnis zu der 
erregbarkeitssteigernden, insbesondere der tetanisierenden Wirkung die 
Muskeln starker starr mach en als Koffein und selbst Theobromin. 

3 -Methylxanthin und 7 -Methylxanthin (Heteroxanthin) wurden 
untersucht. Letzteres wirkt weniger erregbarkeitssteigernd und mehr 
Jahmend auf das Zentralnervensystem als 3 -Methylxanthin. Auch ist 
es wirksamer als jenes. 

3 -Methylxanthin und 7 -Methylxalithin machen Muske!starre 2). 

Wahrend 0,01 g des Heteroxanthins (7 -Methylxanthin) bereits fur Frosche 
letal sind, bewirkt dieselbe Dosis des 3 -Methylxanthins nur eine leichte 
und vorubergehende Muskelsteifigkeit. Wahrend Theobromin und 
Koffein einen ausgesprochenen Tetanus hervorrufen, tritt dieser nach 
Injektion der beiden Monomethylxanthine gar nicht oder nur einmal 
auf. Die leta Ie Dosis des 3-Methylxanthin fur Hunde ist 0,3- 0,4 g pro kg. 
Es macht keine Krampfe, sondern nur Lahmungserscheinungen Mono
methylxanthin (Albanese) steht der Wirkung nach zwischen Xanthin 
und den hoher methylierten Derivaten. Bei Kaninchen erregt es starke 
Diurese 3). 

Die beiden Monomethylxanthine mach en beim Hunde keine Diurese, 
hingegen beim Kaninchen (namentlich 3-Methylxanthin) sehr starke 

I) Filehne, Dubois' Arch. f. Physiol 1886. 72. 
2) Albanese AePP. 48. 
3) Arch. ital. de BioI. 32. fac. 8. 
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Diurese. Nur 100/0 der injizierten Menge erseheinen unverandert im 
Harne wieder. 

Die drei bekannten Dimethylxanthine verhalten sich folgender
massen: 

3.7 .Dimethylxanthin (Theobromin) wird in bezug auf die Muskel

wirkung ein wenig von dem Theophyllin (1.3. Dimethylxanthin) iiber

troffen und dieses wiederum von Paraxanthin (L. 7. Dimethylxanthin), 
welches nur Muskelstarre hervorruft. 

Theobromin hat eben falls noeh die Muskel erstarrende Einwirkung 

(Eigenschaft des Xanthins), die dadurch hervorgerufen wird, dass 
sowohl dem Xanthin als auch dem Theobromin eine direkte Gerinnung 
veranlassende Wirkung auf die Muskelfliissigkeit zukommt. Nun be
stehen aber zwischen dem Muskelprotoplasma und der Gangliensub
stanz derselben Tierart bestimmte Beziehungen und je empfindlicher 
das Protoplasma desto empfindlicher ist die Gangliensubstanz gegen 
die Wirkung des betreffenden Korpers. Koffein mIt drei Methyl
gruppen zeichnet sich durch Hervorrufung von Reflexiibererregharkeit 
und prompt eintretender Totenstarre der Muskeln bei Froschen aus. 
Die methylierten Xanthine, Koffein und Theobromin lassen das Herz 
intakt. Xanthin erzeugt aber Zeichen von ~tellenweise auftretender 
Totenstarre des Herzens. Durch die Einfiihrung von Methylgruppen 
an die Stickstoftatome des Xanthinmolekiiles wird die Muske! erstarrende 
und Riickenmark lahmende Wirkung des Xanthins mehr und mehr 
abgeschwacht 1). Theobromin und Koffein steigern die Erregbarkeit 
des Zentralnervensystems. Aut die quergestreifte Muskulatur wirken 
beide in der Weise, dass sieh die Muskeln leichter und ergiebiger 
kontrahieren als vorher und grossere Gaben Starre erzeugen. 

Theobromin wirkt starker auf die Muskeln als Koffein, im Ver

gleich zu der Steigerung der Erregbarkeit des Zentralnervensystems. 

Fiihrt man nun in das Koffein eine Hydroxylgruppe ein, so macht 

selbst das 5 fache von der Koffeindosis, als Hydroxykoffein verab
reicht, keine augenfalligen Erscheinungen; es ist die dem Koffein eigen
tUmJiche Einwirkung durch die Einfiihrung der Hydroxylgruppe an
scheinend verloren gegangen. Durch die Einfiihrung der Hydroxyl

gruppe ist namlich das Koffeinmolekul, welches sich dem Organismus 
gegeniiber recht resistent verhalt, im Organismus zersetzlicher ge
worden, kann also leichter gespalten und oxydiert werden. Ander
seits kann auch der Angriffspunkt durch die Einfuhrung der Hydroxyl-

1) Filehne, Dubois Arch. Physiol. 1886. 
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gruppe verschoben sein. Diathoxyhydroxykoffein ist bei Froschen 
vollig unwirksam, was ebenfalls auf die Gegenwart der Hydroxylgruppe 
in dem Korper zu beziehen ist. Wenn man nun die Hydroxylgruppe 
im Hydroxykoffein verathert, so macht man durch den Verschluss der 

Hydroxylgruppe den Korper anscheinend fur den Organismus resistentlr. 
Sowohl 8. Athoxykoffein als auch Methoxykoffein bewirken zunachst 

gar keine Symptome, sondern eine Betaubung des Zentralnerven
systems, an die sich erst spater eine der Koffeinstarre analoge Muske!
erstarrung ansehliesst. Das Herz bleibt d8s Ultimum moriens. Dureh 

die Einfuhrung der Athoxygruppe ist die Verwandtschaft der Substanz 
zum Zentralnervensystem wesentlich grosser, zur Muskelsubstanz aber 
geringer geworden 1). Auch beim Saugetier zeigt sich die gleiche nar
kotische Wirkung. Blutdruckversuche mit Athoxy-, Methoxy- und Koffein 
selbst zeigten, dass die Wirkung der beiden erstgenannten aufBlutdruck 
und Herzschlag qualitativ der des Koffeins durchaus gleich ist. Beim 

Mensehen erregen die Alkyloxykoffeine in 1/2 g Dose Zunahme der 
arteriellen Spannung, subjektives BehaglichkeitsgefUhl, grosse Neigung 
zum Niehtstun und zur Ruhe, oft sehr lange und sehr ausgesproehen 
sUbjektiv wahrnehmbare, verstarkte Herzarbeit, am naehsten Tage 
W ohlbefinden; grossere Dosen Schwindel und heftigen Kopfsehmerz, 
am naehsten Tage Abgeschlagenheit. Bei mittleren Dosen in der Nacht 
festerer Schlaf, nach grosseren unruhiger. 

Noeh starker narkotisch als 8. Athoxykoffein ist 7.9. Dimethyl-
2.6. Diathoxy -8 -Oxypurin bei Froschen. An hoheren Tieren ist es 
wenig wirksam. 7.9. Dimethyl- 2.6. Dimethoxy -8 .Oxypurin macht 
keine hypnotischen Erscheinungen, hingegen wie Koffein starke Muskel

starre und Tetanus. 
Desoxykoffein oder 1. 3.7 . Trimethyl. 6 . Dihydro . 2 .Oxypurin ist 

reduziertes Koffein und bewirkt Tetanus pnd Mu~kelstarre annahernd 
wie dieses, nur treten die Wirkungen wegen der leichten Loslichkeit 

der Substanz sehr rasch ein 2). 
1.3.9. Trimethylxanthin, welches vom Koffein nur durch die 

Slellung der einen Methylgruppe verschieden ist, weicht in seinen 

Wirkungen ganz erheblieh vom Koffein abo Es wirkt viel schwacher, 
die Muskelstarre bleibt aus und die tetanischen Erscheinungen treten 
gegenuber der Lahmung in den Hintergrund. 

8. Methylkoffein oder 1.3.7.8. Tetramethylxanthin weicht nur 

') AePP. 24,. 85. 

2) B. B. 34:. 2556. 
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wenig In der Wirkung vom Koffein ab. Annahernd gleich ist auch 
S . Methyl. 1. 7 . Diathylxanthin. Isokoffein oder 1.7.9. Trimethyl. 6.8. 
Dioxypurin wirkt wie Koffein, nur schwacher. 7.9. Dimethyl. 6.8. 
Dioxypurin ist schwach wirksam, ahnlich im Charakter wie die Dime
thylxanthine, am ehesten wie Theophyllin. 

2.6.8 -Trioxypurin (Harnsaure) ist unwirksam. 

1.3.7.9 -Tetramethylharnsaure ist wirksam, macht Muskelstarre, 
Lahmung und dann Tetanus. 

Von den Spaltungsprodukten des Koffeins ist folgendes bekannt: 
Beim Koffeidin CHa . HNCH 

II 
C-N.CHa 

I "CO 
CHa.HNC=N/ 

ist pharmakologisch eine schwere Schwachung der physiologischen 
Wirksamkeit gegeniiber dem Koffein zu erkennen, obschon die pharma
kologische Zusammengeharigkeit der beiden Substanzen sich nicht ver
leugnet, erst grassere Gaben machen Muskelerstarrung und spater 
zentrale Paralyse, wie bei Koffein. 

Koffursaure COOH 
RO. C-N . CRa 

I fO 
CHa.NH.C=N 

rnacht keine SWrung, in grasseren Dosen eine voriibergehende und 
massige Steigerung der Reflexerregbarkeit und eine gewisse Unge
schicklichkeit der Muskelaktion. 

Hypokoffein CO.O.CH-N . CRa 

" I >CO 
CHaN-C=N 

ist wirkungslos, in grasseren Gaben tritt eine geringe Betaubung ein, 
jedenfalls ist Hypokoffein ein sehr wenig wirksamer Karper und in 
Gaben, welche beim Koffein enorm giftig sind, nur ganz indifferent. 

Koffolin erscheint ganzlich wirkungslos 

CHa.NR.C:N " 
. "CO 

RO . CH . N (CH3)/ 

So nimmt also die Wirkung der Substanzen mit dem Abbau des Koffein
molekiils iiberal! ab, trotz des Bestehenbleibens jenes charakteristischen 
Restes =C-NCH3 

I >CO 
=N-C=N 

G~lanin 2. Amino. 6 -Oxypurin ist vollig unwirksam. 
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Den methylierten Xanthinderivaten kommt uberdies eine thera
peutische, sehr stark verwendete Eigenschaft zu, namlich die, vorzug
lich diuretisch zu wirken. Die diuretische Wirkung der Purinderivate 
geht Hand in Hand mit der Muskelwirkung und steht im Gegensatz 
zu der Erregbarkeitssteigerung des Nervensystems. Je starker ein 
Purinderivat im Verhaltnis zu der Erregbarkeitssteigerung des Nerven
systems auf die Muskeln wirkt, urn so leichter ruft es auch eine ver
starkte Harnabsonderung hervor. 

Daher wirken hervorragend in diesem Sinne 3. und 7. Methyl
xanthin und die drei Dimethylxanthine. Theophyllin wirkt starker diure
tisch als Theobromin, am starksten Paraxanthin 1). 

Durch den Eintritt von Sauerstoff und von Alkylgruppen in den 
Purinkern wird nur die Wirksamkeit im allgemeinen und das gegenseitige 
Starkeverhaltnis der verschiedenen Wirkungen verandert. Eine Gesetz
massigkeit in der Beeinflussung dieser Verhaltnisse durch die Anzahl und 
die Stellung der Sauerstoffatome und der Alkylgruppen im Molekullasst 
sich aber nicht erkennen. (Schmiedeberg.) 

Erst die Bildung des Imidazolringes bei der Entstehung der Purin
derivate, nicht aber die Pyrimidingruppe, gibt den Verbindungen der 
Purinreihe die Wirkung auf quergestrcifte Muskeln (Vernichtung der 
Querstreifung), auf Herz und Zentralnervensystem, ferner die diure
tische Wirkung. Monoformyl- 1 . 3 . dimethyl - 4 . 5 . diamino - 2,6 dio
xypyrimidin wirkt nicht, das durch Schliessung des Imidazolringes ent
stehende 1 . 3. Dimethylxanthin (Theophyllin) ist stark wirksam 2). Doch 
hat die Trimethylverbindung diese Eigenschaft im geringeren Grade als 
die Dimethylverbindung, das Theobromin. Auch die diuretische Wirkung 
geht nach den Untersuchungen von Schroder 3) den Xanthinderivaten 
verloren, wenn eine Hydroxylgruppe eingefiihrt wird, selbst wenn man 
diese dann noch verathert. Athoxykoffein zeigt erst diuretische Wir
kung, fiihrt aber auch in denselben Gaben Tod durch zentrale Lahmung 
herbei. Auch das fast ungiftige Koffeinmethylhydroxyd (Methyl und 
Hydroxyl am N) hat keine diuretische Wirkung mehr, ebenso fehlt sie 
dem Koffeidin, welches unter Wasseraufnahme und Kohlensaureabspal
tung aus dem Koffein entsteht. Der Eintritt von Chlor verringert die 
Koffeinwirkung, welche sich auf die tonischen Kontraktionen des Herzens 
erstreckt. Die Einfugung des Cyans in das Koffeinmolekul uberbietcl 

1) Albanese und Ach, AePP. 44-. 319. 
2) H. Dreser, PflUger's Arch. 102. 1. 
3) AePP. 24. 85. 
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die physiologische Wirkung der drei Methylgruppen und Cyankoffeiu 
wirkt giftiger als Koffein selbst, wahrend Chlorkoffein weniger giftig 
wirkt. Andere Xanthinbasen, ,velehe keine medizinisehe Verwertung 
finden, wurden von Kruger und Salomon 1) auf ihre Wirkung gepruft. 
Das Heteroxanthin (1.7. Dimethylxanthin) und Paraxanthin (7. Methyl· 
xanthin) zeigen in ihrer physiologischen Wirkung fast ubereinstimmende 
Resultate, indem sie die Respiration lahmen, die Skelettmuskulatur 
trage und unbehilflich maehen bei Absinken der Reflexe. Doeh ist 
Paraxanthin 36 mal so wirksam als Heteroxanthin. Es steigt also hier 
die Wirksamkeit mit der Anzahl del' Methylgruppen 

Lusini 2) hat verschiedene Harnsaurederivate, Alloxan (Mesoxalyl. 

harnstoff) HN/CO . HN",CO 
"'CO. CO/ 

I I I"~~-' I 
.Alloxantin CO. NH. CO NH.CO.C (OH) . C (OH). CO. NH. CO. NH. CO 

/CO.NH 
Parabansaure (Oxalylharnstoff) HN",CO. CO auf Giftwirkung unter-

/NH 
sueht und gefunden, dass ihre Wirksamkeit von der Ureidgruppe CO"'NH 

und nicht von der Imidgruppe NH/CO hern1hrt, da die Wirkung des 
"'.CO 

i I 
Sueeinimids CO. CH2 • CH2 • CO. NH und Chloralimids (CCla.CH:NH)a 
wesentlieh von der der genannten Karper abweicht. 

Alloxan ist am starksten, Parabansaure am schwaehsten giftig. 
Sie machen alle diastolisehen Herzstillstand. 1m Organismus werden 
alle drei zerstart. Nach Verfutterung von Alloxan finden sieh nur 
ausserst geringe Mengen Alloxantin und Parabansaure im Harne; nach 
Alloxantinfutterung, sehwaehe Spuren von Alloxantin, ausserdem geringe 
Mengen Dialursaure, Parabansaure und Murexid; naeh Parabansaure nul' 
sehr geringe Spuren der eingefuhrten Substanz. 

Analog dem Alloxantin aber sehwaeher wirken die Salze der 
Purpursaure (Murexid); bei Warmblutern ist Murexid inaktiv. Bei 
direkter Herzwirkung tritt diastoliseher Stillstand auf. Murexid wird 
unzersetzt eliminiert (Lusini). 

1) HS. 21. 169. 
2) Annal. di chim. e farm. 21. 241. 22. 385. 



Bedeutung der doppeJten Bindung. 111 

13. Bedeutung der doppelten und dreifachen Bindung. 
Wahrend die Alkohole im allgemeinen keine besondere Giftigkeit 

zeigen, konnte Miessner 1) bei Arbeilern, die Allylalkohol aus Glyzerin 
und Oxalsaure darstellten, sehr schwere Vergifmngserscheinungen 
beobachten. Er fand starke Sekretion aus den Augen und Nase, 
Druckschmerz des Kopfes und der Augen, tagelang anhaltende Weit
sichtigkeit. Wahrend Propylalkohol CH3.CH2.CH2 • OH ungiftig .ist und 
nur einen Rauschzustand macht, erzeugt der ungesattigte Allylalko
hoi CH2=CH-CH2 • OH Beschleunigung der Atmung, Lahmungen 
und Tod durch Respirationsstillstand. Er erzeugt keinen Rausch, 
sondern wirkt nur depressiv. Dem Allylalkohol geht die fUr aile 
Alkohole der gesattigten Reihe typische narkotische Wirkung ab. 
Die eigentlimliche stark giftige Wirkung des Allylalkohols ist seinem 
Charakter als ungesattigte Verbindung, seiner doppelten Bindung der 
Kohlenstoffatome zuzuschreiben. 

Charakteristisch fUr die Wirkung des Allylalkohols ist die heftige 
Schleimhautreizung, die starke Gefasserweiterung und die dadurch ver
ursachte starke Blutdruck<senkung. Damit ist auch ein betrachtlicher 
Eiweissverlust verbunden. Allylalkohol ist fUnfzigmal so giftig als 
Propylalkohol. Dass die hohe Giftigkeit dieser Verbindung tatsach
lich mit der doppelten Bindung zusammenhangt, zeigt eine Reihe 
von analogen Verhaltnissen ·bei anderen Korpern mit doppelter Bindung 
<fer Kohlenstoffatome. 

Es lasst sich daher der Satz formulieren: Korper mit doppelter 
Bindung sind gifdger als die entsprechenden gesattigten Substanzen. 
(Low). -

So ist Dijodazetyliden C]:]C ausserst energisch giftig, und 
zwar so giftig, dass die Wirkung die der meisten Gifte ubertrifft 2). Es 
hemmt in starkster VerdUnnung die Enlwickelung von Mikroorganismen. 
Per os gegeben ist es wegen seiner Schwerloslichkeit ein weit 
schwacheres Gift, wahrend die Dampfe von Saugetieren eingeatmet 
diese toten. Der ungesattigte Charakter der Verbindung und die 
dreifache Bindung bedingt die Giftigkeit des Dijodazetylidens. Aber auch 
JHC: CH] Azetylendijodid ist giftig, vie I giftiger als ]odoform CH.h 
und die Giftwirkung beruht nieht auf dem Jodgehalte aile in. 

Allylamin CH2=CH. CH2.NH2 ist durchaus ohne Wirkung 3). 

1) Berl. kliu. W. 1891. p. 819. 
2) O. Loew. Zeitschr. f. BioI. 37. 222. 
3) Levaditi Arch intern. pharmacod. VIII. 1. 48. 
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Isoallylamin CH3.CH = CH.NHi hat die Gruppe C=CH NH~ welche 
dem Allylamin fehlt. 

Es ist sehr stark giftig. Nach Gabriel und Hirsch I) ist die toxische 
Dosis pro Kilo K6rpergewicht bei Ziegen 0.01 g. Die Wirkung des. 
Giftes erstreckt sich eigentumlicherweise auf eine ganz bestimmte Stelle, 
namlich auf den sogenannten Papillaranteil der Niere. 

CHz 
Vom Vinylaminchlorhydrat I )NH wirken 0.025-0.03 g pro kg 

CH. 
Kaninchen in 4- 6 Stun den leta!. 

/C-NH2 

Von Kamphylamin CSH14" II wirken 0.45 g pro kg Tier 
"CH 

rapid toxisch. Es macht Erregung, Lahmung, intermittierende Krampfe 
aber keine Veranderung in den Organ en. Kleinere Dosen erzeugen 
schwere nerv6se Erscheinungen. Die Gruppe C: CH.NH2 ist vorhanden,. 
aber eng an einen aromatischen Komplex gebunden. Auch bei Hey
mans Untersuchungen zeigte es sich, dass die Wirkungen der aro
matischen CN-Verbindungen ganz anders ist als die der aliphatischen. 

Das Chlorhydrat des Trimethylenimin CH.(CH2/"'-NH macht in 
"CH2 

Dosen von 0.45 g pro kg Tier keine toxische Wirkung. Erst 221 g 
pro kg machen nerv6se Symptome, Atemstorungen, aber keine Nieren
veranderung. 

SchOn lasst sich die giftige Wirkung der doppelten Bindung an den 
K6rpern der Safrolgruppe 2) erweisen. 

Die K6rper der Safrolgruppe haben aile eine Seitenkette mit dop
pelter Bindung. 

CH2 .CH=CH, 

/"'-
I 10 
"'-/O>CHz 

Safrol selbst ist AllylbrenzkatechinmethyJen-

ather. Es ist bei weitem giftiger als aile bis nun untersuchten 
atherischen Ole, es bewirkt eine Herabsetzung des Blutdruckes durch 
Lahmung der vasomotorischen Zentren. Safrol bewirkt gerade so wie 
der gelbe Phosphor in einer Reihe von Organen hochgradigste 
fettige Entartung, vorwiegend in der Leber und den Nieren, es ent-

1) BB. 29. 2747. 
2) Heffter AePP. 35. 342. 



Bedeutung der doppelten Bindung. 113 

steht ein ausgesprochener Ikterus. Daher ist Safrol eme fur Menschen 
stark giftige Substanz. 

Isosafrol ist der Methylenather des Propenylbrenzkatechins. Statt 
der Allylgruppe steht die isomere Propenylgruppe. 

CH= eH.CHa 

/'" 1)0 
'" 0>CH2 

Isosafrol ist in gleicher Dosis weniger giftig. Bei der Safrol
vergiftung fehlen aile Erscheinungen von Seiten des Zentralnerven
systems vollkommen. Eine sehr bald auftretende und rasch zu
nehmende Schwache und Hinfalligkeit sind das einzige Symptom. 
Diese fehlt fast ganz bei der Isosafrolwirkung; vielmehr treten hier 
deutlich nerv6se Erscheinungen auf, Taumeln, sogar Krampfe. Patho
logische Befunde geben uns eine deutliche Aufklarung uber dies en 
Unterschied der Vergiftungsbilder an Versuchstieren. Beim Safrol eine 
starke deletare Ein,!\,irkung auf den Stoffwechsel, die sich durch hoch
gradige Verfettung, wie bei der Phosphorvergiftung, charakterisiert; 
beim Isosafrol das v611ige Fehlen jeder Degeneration und nur die Ver
anderungen, die durch langeren Nahrungsmangel hervorgerufen wurden. 
Da die Allylverbindungen einen h6heren Warmewert besitzen als die 
Propenylverbindungen so sind sie auch die labileren und gehen mit 
dem Protoplasma heftigere Reaktionen ein, wahrend das stabilere 
Propenylderivat es unbeeinflusst lasst. 

Auch Anethol CHa. 0 . CsH,. CH = CH . CHa bringt wegen seiner 
doppelten Bindung in Dosen von zwei Gramm beim Menschen Kopf
schmerzen und leichten Rausch hervor. Pulegon aus Poley -01 

CHs . CH(CH2 -CO "'/C = qCHa)2 macht fettige Degeneration der Or-
"CH2 -CH2 

gane und Phosphorismus (Steigen der N-Ausscheidung). Durch Wasser
stoffanlagerung entsteht Menthol, welches von vie I geringerer Giftigkeit 

H2 H2 
C C 

ist. Menthon Ha C", /~'" 
C/CH . CH ",~/CH . CHa 

Ha C CO 
(Ketohexahydro-p-cymol) 

H2 

ist weit weniger giftig als Karvon (Ketodi-

Fdi n ke 1, Arzneirnittel-Synthese. 2. Aufl. 8 
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hydro·p-cymol). An Stelle der zwei doppelten Bindungen des Karvons 
ist Anlagerung von 2 H getreten 1). 

Piperinsaure, welche der Protokatechusaure analog gebaut ist, 
besitzt eine Seitenkette mit doppelter Bindung 

1.2 .4CsHa(0. CH2. 0) .CH: CH. CH: CH.COOH 
und lahmt bei Froschen das Zentralnervensystem und stellt das Herz 
in der Diastole still. Hingegen ist die analoge Piperonylsaure 

1.2.4. C6Hs (0 .CH2 • 0). COOH, 
welcher die Seitenkette mit doppelter Bindung fehlt zu 5 g beim 
Menschen ganz indifferent, eben so Piperonal CoHa(O. CH2 • 0). COHo 

Denselben Einfluss der doppelten Bindung ~ehen wir bei Ver
gleichung des schwach giftigen Cholins mit dem stark giftigen Neurin. 

ChoHn (Trimethylathylammoniumhydroxyd) 

/CH2-CH~ .OH 
(CHah N" 

"OH 
Neurin (Trimethylvinylammoniumhydroxyd) 

/CH=CH2 
(CH3)a N" 

"OR 
Wird dem Neurin noch Wasserstoff entzogen, so erhalt man 

Azeteny Itrimethylammoniumhydroxyd 2) 

/C=CH 
(CHala ~N", 

OH, 
welches noch viel giftiger ist als Neurin. Intravenos InJlzlert bewirkt 
es bei Warmbliitern Stillstand der Herztatigkeit und Respiration, wie 
Schmidt gezeigt hat. 

Eine Ausnahme macht nur das von Hans Meyer untersuchte 
Allyitrimethylammoniumhydroxyd (CR3)3N-CH2 - CH=CH2, das Homo

I 
OH 

loge des Neurins, welches aber nur schwach giftig ist. 
Interessant ist auch, dass die ungesattigte Akonitsaure CH. 

(COOH):C (COOH). CH2 (COO H) unwirksam ist. 2 g einem Kaninchen 
subkutan injiziert, erzeugten nur durch kurze Zeit Unruhe. 

Allyisenfol CH2 =CH--CH2-NCS ist nach Mitscherlich giftig, da 
4.0 g Kaninchen in 2 Stunden, 15,0 g in '/4 Stunde tOten. Akrolein 
CH2=CH-COH, Krotonaldehyd CHa-CH=CH-COH 3) sind aher 

1) Hildebrandt HS. 36. 453. 
2) Liebigs Ann. 267. 249. 
3) AePP 18. 239 macht Dyspnoe, allgemeine Uihmung, lokale Atzung. 
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wieder giftiger als die entsprechenden gesattigten Verbindungen. 
Akrolein wirkt sogar auf kleine Tiere narkotisch. 

14. Unterschiede in der Wirkullg bedingt durch 
Stellungsisomerien. 

Nach den Untersuchungen von Bokorny ') an Pflanzen und niederen 
Tieren bestehen Unterschiede in der Giftigkeit zwischen Ortho- und 
Paraverbindungen und zwar in dem Sinne, dass die Paraverbindungen 
meist die giftigeren sind. Doch ist diese Regel keineswegs von all-

N02 
/"'-

gemeiner Giiltigkeit. p-Nitrophenol ~) ist starker giftig als m-

NOg 
/"'-
I IOH, dieses als o-NitrophenoI 2) 

"'-/ 
N02 

/"'-

OH 

ebenso ist p-Nitrotoluol 

I I giftiger als o-Nitrotoluol 

NOz 

/"---CH3 I I . Dasselbe VerhaItnis zeigt sich 

"'-/ "'-/ 
CHs 

bei den Toluidinen. Auch ist p-Bromtoluol durch grosse Giftig-

keit ausgezeichnet. 
Doch ist nur die Wirkungsdifferenz allgemeine Regel, keineswegs 

aber das Uberwiegen des toxischen Effektes der p-Verbindungen iiber 
die o-Reihe; denn viele K6rper zeigen ein gegenteiliges Verhalten, die 

N02 

/"'-COH 
Orthoverbindungen sind die giftigeren. o-Nitrobenzaldehyd I I 

N02 

/"'-
"'-/ 

ist giftiger als die Paraverbindung I I· Beim Anisidin CH3.0.C6 H4 

I) Journ. f. prakt. Ch. 36. 272. 

"'-/ 
COH 

2) Dubois Arch. 1889. Suppl.-Bd. p. 272. 

8' 
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. NH2 scheint die Paraverbindung weniger schadlich zu wirken als die 
Orthoverbindung. Auch beim Oxybenzaldehyd ist die o-Verbindung 
COH COH 
/~OH /~ 
~) schiidlicher als die p-Verbindung ~) . Sehr hervorstechend 

OH 
ist der Unterschied bei den sehr giftigen Phenylendiaminchlorhydraten 

NH2 

wo die Orthoverbindung (IN HI erheblich wirksamer ist als die Para-, 

~/ 
diese als die Metaverbindung 1). 

Bei einer Reihe von Verbindungen konnte kein Unterschied wahr
genommen werden, so bei dem Dimethyltoluidin. p- und m-Oxybenzoe
sauren sind beide unwirksam 2), wahrend die Orthoverbindung (Salizyl

CH 

,'ncol OCOOH di, b,k,"nt~ 'necgi"h'n Wi,k=g,n .",ubl. 

CHs CHs CHs 
/~OH /~ /~ 

I I ~)OH I I 
~/ ~/ 

Oll 
o-Kresol m-Kresol p-Kresol 

Nach Meili 3) ist beim Kaninchen m-Kresol etwas weniger giftig als 
Phenol, Phenol weniger giftig als 0- und -p-Kresol. o-Kresol ist giftiger 
als m-Kresol. p-Kresol ist das giftigste. 

Fur die Maus ist p-Kresol doppelt so giftig als Phenol, o-Kresol 
ebenso giftig, m-Kresol weniger giftig als Phenol. Dasselbe gilt von 
den Natriumsalzen. Die drei isomeren Kresole haben untereinander 
eine verschiedene Giftigkeit. (Nur fur den Frosch sind die Kresole 
weniger giftig als Phenol) 4). 

Die drei isomeren Aminobenzoesauren zeigen ein abweichendes 
Verhalten. Die o-Verbindung ist die giftigste 5). 

1) Dubois und Vignon. C. r. 107. 
2) H. S. 1. 259. 
3) Diss. Bern 1891. 
4) Tollens AePP. 02. 1l70. 
5) Hildebrandt HB. 3. 369. 
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Die drei isomeren Aminooxybenzoesauren sind alle wenig giftig. 

NH2 

In ihren antiseptischen Fahigkeiten ist die Orthoverbindung (jOH 

",-/COOH 

den beiden anderen uberlegen. Bei den Dioxybenzolen ist die Ortho· 
verbindung, Brenzkatechin, die giftigste. 

OH OH OH 
/"'-OH /"'- /"'-
I I I IOH I I 
"'-/ "'-/ "'-/ 

OH 
Brenzkatechin Resorzin Hydrochinon 

Ihm steht die Paraverbindung, Hydrochinon, in bezug auf die Giftig· 
keit am nachsten, wahrend Resorzin, die Metaverbindung, sich als am 
wenigsten giftig erwies. Ebenso verhalt es sich mit der antifermentativen 
Wirkung dieser Korper, sowie mit der antipyretischen, doch ist die An· 
wendung des Brenzkatechins als Antipyretikum streng zu vermeiden. 
Gibbs und Hare 1) fanden als todliche Dosis des Brenzkatechin 0.06 g 
pro kg, Hydrochinon 0.1 g pro kg, wahrend Resorzin erst todlich 
wirkte, wenn 1 g pro kg angewendet wurde. 

Wie die Dioxybenzole, so zeigen auch die Trioxybenzole grosse 
OH 

Verschiedenheiten in der physiologischen Wirkung. Pyrogallol (jOH 

",-/OH 

OH 

ist bei wei tern giftiger als Phlorogluzin (j Wahrend 0.05 g 

HO",-/OH 

Pyrogallol pro kg schon schwere Erscheinungen machen, 0.1 g den Tod 
bewirken, bedarf es der 20 fa chen Menge Phlorogluzin pro kg, urn 
letale Wirkungen auszuuben. Sowohl Phlorogluzin als Pyrogallol 
hemmen den PuIs, reizen den Vagus, verandern das Aussehen des 
Blutes. Beide toten durch direkte oder indirekte Aufhebung der 

Atmung. 

Die ausgedehnten Untersuchungen von Gibbs und Hare uber 
die Wirkung isomerer Verbindungen auf den tierischen Organismus 

1) Dubois Arch. f. Physiol. 1889. SuppJ. Bd. p. 272. 
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zeigten, dass die Nitrophenole der Giftigkeit nach in folgender Ordnung 
stehen: die Paraverbindung ist die giftigste, dann folgt die Metaver
bindung und die Orthoverbindung ist die am wenigsten giftigste. Sie 
t6ten aIle durch Herzlahmung und haben keinen Einfluss auf die K6rper
warme. Die Angriffspunkte und die Wirkungsweise sind also gleiche, 
trotz der Verschiedenheiten in der SteIlung der Gruppen. Nur eine 
Differenz besteht: die Ortho- und Metaverbindung reizen den Vagus, 
wah rend die Paraverbindung seine Tatigkeit schwacht. Ebenso zeigen 
die Nitroaniline eine Abnahme der Giftigkeit von der Para- uber die 
Meta- zur Orthoverbindung. Sie zeigen Symptome der Anilinvergiftung 
uberhaupt, namlich Methamoglobinbildung und bei grossen Dosen starke 
Herzlahmung, ferner zeigen sie aIle reizende Wirkung auf die peripheren 
Ausbreitungen des Vagus. Bemerkenswert ist, dass die Paraverbindung 
10 mal so giftig ist als die Orthoverbindung. Nitrobenzoesauren aller 
Stellungen sind ganzlich unschadlich und unwirksam fUr den tierischen 
Organism us. Aber die drei Kresole zeigen hinwiederum erhebliche 
Unterschiede in bezug auf die Wirkung und die Giftigkeit. o-Kresol 
wirkt auf das Herz in kleinen Gaben lahmend ein. Schon in kleinen 
Gaben ist es ein Reizmittel fur die Nervensubstanz des Hemmungs
apparates, in gr6sseren ein kraftig wirkendes Gift fur aile Gewebe. 
Auch p-Kresol wirkt als Herzgift und in zweiter Linie auf die Nerven. 
Hingegen ist m-Kresol kein so starkes Herzgift und beeinflusst auch 
nicht den Hemmungsapparat, sondern wirkt mehr auf das vasomotorische 
System. AIle drei Kresole wirken lahmend auf das sensible und mo
torische System. Wah rend die Ortho- und Paraverbindung, die Hem
mungsvorgange, wie erwahnt, anregen, hat die Metaverbindung keine 
solche Wirkung. o-Kresol scheint von beiden das stark ere Reiz
mittel fUr die Hemmung zu sein und ist das starkste Herzmittel der 
Gruppe. Ihm zunachst steht in dieser Hinsicht p-Kresol, wahrend 
m-Kresol auf das Herz verhaltnismassig schwach wirkt. Hingegen 
scheint m-Kresol die vasomotorischen Nerven starker anzugreifen als 
p-Kresol, wahrscheinlich aber nicht starker als o-Kresol. Ais Reiz
mittel fur die Hemmungsnerven und Herzgifte bilden 0- und p-Kresol 
eine Gruppe. Als Gifte fUr die vasomotorischen Nerven bilden 0- und 
m-Kresol eine Gruppe. 

Cl Br 

Beim Kaninchen erweisen sich p-Cl- und p-Br-Toluol (l (l 
"'-/ "'-/ 

CHa CHa 
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als die giftigsten, am wenigsten giftig sind die o-Verbindungen. In der 
Cl 

Mitte steht m-Chlortoluol ') ('I 
",-/CH3 

Br 

p -Brom benzoesaure (1 erwies sich bei Anwendung mole-

"'-/ 
COOH 

CI 

kularer Mengen als erheblich giftiger als o-Chlorbenzoesaure 2) (1COOH 

"'-/ 
In der Mitte steht m-Chlorbenzoesaure. Aber auch die o-Verbindung 
ist noch giftiger als Benzoesaure selbst. 

Die drei isomeren Toluidine B) CH3 • C6H4. NH2 zeigen in ihrer 
physiologischen Wirkung sehr grosse Ahnlichkeiten. Aile wirken wie 
Anilin CsHo. NH2 zerstorend auf den roten Blutfarbstoff und bilden 
Methamoglobin. Sie lahmen das Ruckenmark und wirken durch die 
Aufhebung der Atmung todlich. Bei der Einspritzung in die Jugularis 
betragt die letale posis des o-Toluidin 0.20S g pro kg beim Hunde, 
des m-Toluidin 0.125 g und 0.1 g die des p-Toluidin. Es steigt also die 
Giftigkeit yom o-Toluidin uber m·Toluidin zum p-Toluidin. Bei der 
Azetylierung hingegen verhalten sich die drei Toluidine verschieden. 
Hier ist die Parastellung merkwurdigerweise unwirksam, und wie es 
scheint, auch die Metastellung. Beide sind vollig ungiftig, und giftige 
Eigenschaften kommen nur dem o-Azettoluid zu. Eine Temperatur herab
setzende Wirkung kommt nur dem m-Azettoluid zu, die Para- und Ortho
verbindungen sind ohne bemerkenswerten Einfluss auf die Korperwarme. 
Ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen der Temperatur vermin
dernden Wirkung und der Art der chemischen Umsetzung lasst sich 

nicht nachweisen. Denn existierte ein solcher, so musste das o-Azet
toluid, dessen chemisches Verhalten im Tierkorper dem des Antifebrins 
volikommen analog ist, dem letzteren auch in bezug auf den anti
pyretischen Effekt am nachsten stehen. (Jaffe und Hilbert) 3) 4). 

') Hildebrandt. H. B. 3. 369. 
2) Ebenda p. 370. 
3) Jaffe und Hilbert HS. 12. 295. 
4) S. auch Hildebrandt (H. B. 3. 372.) 
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Erwahnenswert ist noch der frappante Unterschied in der Ge
schmackswirkung zwischen o· und p.Benzoesauresulfinid. 

o·Benzoesauresulfinid p.Benzoesauresulfinid 
S02 

/"-CO>NH 

1 1 

"-/ 

S02 

("- "-
1 )NH 

"-/ / 
CO 

Ersterer Karper, Saccharin, ist 500 mal so siiss als Zucker, wahrend 
die entsprechende Paraverbindung geschmacklos ist. 

/"-/"-1/"-1/"-1 
a·Napthyiamin "-/"-/ ist giftiger ais ~·Napthyiamin 1) ~),,-)NH2 

NH2 

/"-/"
a.Naphtol ist giftiger als ~.Naphtol ~),,-)OH 

a· und T·Aminobuttersaure sind in bezug auf Narkose unwirksam; 
die ~·Aminobuttersaure hat neb en einer stark narkotisierenden Wirkung 
eine exzitierende auf das Atmungscentrum aufzuweisen 2). 

a·Kokain 
H2 H Hz 
C-C-C"'-

I 
/ N.CHa "-C(COO.CH3 

"- / "O.CO.CaHs 
C-C-C/ 
Hz H Hz 

unterscheidet sich nur durch die Stellung der Karboxylgruppe 1m 
Ekgoninkern von Kokain 

Hz H H 
C-C . -C . COOCH3 

I (N.CH;-;CH.O.CO.C.Hs 

C-C--C 
Hz H Hz 

ruft aber keine Anasthesie hervor 3). 

In der Reihe der Purinbasen finden wir ebenfalls ein ganz charak· 
teristisches Beispiel dafiir. Die drei stellungsisomeren Dimethylxanthine 
Theobromin, Theophyllin, Paraxanthin, haben eine identische diuretische 

1) Petrini Arch. di Farmacol. V. 574. (1897). 
2) W. Sternberg Zeitschr. f. ldin. Med. 38. 65. 
:l) Wills tatter BB. 29. 1575. 2216. 
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Wirkung, doch wirkt Theophyllin weitaus kraftiger als Theobromin, 
Paraxanthin iibertrifft an Wirkungsstarke Theophyllin bedeutend 1). 

Theobromin l3,7 Dimethylxanthin) Theophyllin (1,3 Dimethylxanthin) 
NH-CO CHs.N-CO 
I I /CHs I I /H 
CO C-N COC-N 
I II "-CH I II "-CH 

CHs.N - C-N/ CHa.N-C-N/ 

Paraxanthin (1,7 Dimethylxanthin) 
CHs .N--CO 

I I /CHa 
COC-N 
I II "'-CH 

HN-C-N/ 

15. Stereochemisch bedingte Wirkungsdifferenzen. 
Die sehr auffallende Tatsache, dass zwei Substanzen, welche vallig 

gleiche Gruppierungen enthalten und nur durch eine difl"erente Anord
nung im Raume sich unterscheiden, in ihrem physiologischen Verhalten 
wesentlich voneinander abweichen, hat zuerst Louis Pasteur beobachtet, 
der sofort auch den einzig richtigen Schluss zog, dass die physiologische 
Wirkung von der Lagerung der Atome im Raume abhangig ist. 

Pasteur 2) beobachtete, dass Penicilium glaucum und andere Pilze 
auf einer optisch inaktiven Weinsaurelasung geziichtet, die Lasung 
optisch aktiv machten, so dass eine linksdrehende Lasung resultierte. 
Die Mikroorganismen hatten also aus der razemischen Weinsaure 
(Traubensaure), die wir uns aus gleichen Teilen rechts- und linksaktiver 
Weinsaure zusammengesetzt vorstellen, die rechtsdrehende (d. W einsaure) 

OH H 
I I 

COOH. C - C. COOH als Nahrungsmittel verbraucht, die links-
I I 

H OH 
drehende fast unberiihrt gelassen. Diese Pilze verwerten also die 
rechtsdrehende Weinsaure als Nahrungsmittel, wahrend vorerst die 
linksdrehende, trotz des sonst gleichen Baues, nicht ausgeniitzt wird. 
Erst sobald die d-Weinsaure verbraucht ist, wird spater auch die 

1) Schmiedeberg, BB. 34:. 2550. 
~) c. r. 32. 110. 36. 26. 37. 110. 37. 162. 
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I-Weinsaure angegriffen I) Ahnlich different verhalten sich die Wein
sauren in ihrer Giftigkeit fOr hahere Organismen bei intraperitonealer 
Injektion. Die I-Weinsaure ist die giftigste, die d-Weinsaure nur halb 
so giftig, die Traubensaure nur ein Viertel so giftig. Sehr wenig giftig, 
wenigstens weniger giftig als Traubensaure ist Mesoweinsaure, we1che 
ein optisch l-aktives und ein optisch d-aktives C enthalt und daher selbst 
optisch inaktiv ist. Das Verhaltnis der Giftigkeit war nach den Unter
suchungen von Chabrie 2) l-Weinsaure: d·Weinsaure: Traubensaure: 
Mesoweinsaure = 31:14:8:6. Bei VerfOtterung an Tiere wird die 
1- und Mesoweinsaure am starksten, viel weniger die d-Weinsaure, 
am wenigsten die Traubensaure oxydiert 3). Ahnlich different ver
halten sich die drei Arabinosen im Organismus 4). I-Arabinose 

OH OH H 
I I I 

OH. CHz . C - C - C. CHO wird am besten ausgenOtzt, d-Arabinose 
I I I 
H H OH 

H H OH 
I I I 

OH.CHz.C-C-C.CHO am schlechtesten, i-Arabinose steht In der 
I I I 

OHOH H 
Mitte zwischen beiden. Ahnliche Unterschiede zeigen sich im Ver
halten der drei Arabonsauren OH. CH2 (CH. OH)a. COOH im Organismus. 

Wir haben in vorhergehendem gesehen, wie Stellungsisomerien 
ein durchaus verschiedenes physiologisches Verhalten verursachen. 
Ebenso bedingen Stereoisomere verschiedenes physiologisches Ver
halten. 

Stereoisomerie durch doppelte Bindung verursacht. 
Das einfachste Beispiel dieser Art ist das besondere chemische 

Wle physiologische Verhalten der Fumarsaure und Maleinsaure. 
Fumarsaure Maleinsaure 

H.C.COOH 
II 

H.C.COOH 

HOOC.C.H 
II 

H.C.COOH 
Die labile Maleinsaure lasst sich durch blosses Kochen mit Wasser 

in die stabile Fumarsaure umlagern. Durch die doppelte Bindung der 
beiden Kohlenstoffe ist eine sterische Isomerie bedingt. Die Malein-

') Duclallx, Traite de Microbiologie, Paris 1898. I. 220. 

2) c. r. 116. 1140. 
8) A. Brion, HS. 25. 283. 

4) Neuberg und Wohlgemuth. BB. 3f:. 1745. 
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saure ist fiir hahere Tiere giftig, die Fumarsaure ungiftig (Fodera, 
Ishizuka) 1). Auch sonst ist es haufig, dass die labile umlagerbare Form 
einer Verbindung viel wirksamer ist als die stabile, umgelagerte Form. 

Stereoisomerie durch asymmetrischen Kohlenstoff ver-
ursacht. 

Die Beispiele des verschiedenen Verhaltens der Weinsaure dem 
Organismus gegeniiber, sowie der Arabinose und der Arabinsaure 
wurden oben erwahnt. Viel deutlicher wird die Verschiedenheit bei 
optischer Stereoisomerie bei den Alkaloiden. 

Kokain H2 C-CH--CH . COO. CH3 
I ~ . CH3 ~H. O. CO . C6Hs 

H2 C-CH--CH2 
ist ein linksdrehender Karper, durch Erhitzen mit Alkalien gehen das 
im Kokain enthaltene linksdrehende Ekgonin und seine Derivate in ein 
rechtsdrehendes Ekgonin iiber, von welchem d·Ekgonin aus man zu 
einem d-Kokain gelangen kann. Diese optische Inversion ist nicht ohne 
Einfluss auf die physiologische Wirkung, da die Abstumpfung der 
Sensibilitat beim d-Kokain regelmaBig schneller eintritt und intensiver 
ist als beim l-Kokain, aber auch in kiirzerer Zeit wieder verschwindet 
(P. Ehrlich, Poulsson) 2). 

Ein ahnlicher Unterschied ist zwischen Cinchonin C19Hz2NzO und 
dem optisch isomeren linksdrehenden Cinchonidin nachweisbar. Letzteres 
wirkt viel langsamer, auch nur in etwas grasseren Gaben, macht aber 
viel haufiger als Cinchonin Erbrechen, seine krampferregende Wirkung 
bei Tieren ist sehr ausgesprochen (Albertoni) 3). 

Auch bei dem wichtigsten Chinarindenalkaloid, dem linksaktiven 

Chinin C19HzoN2 (OH) (OCH3) selbst konnte man eine Differenz seinem 
optischen Isomeren, dem Chinidin (Conchinin) (pasteur), gegeniiber 

beobachten. Conchinin wirkt febrifug, wie Chinin, ohne gleichzeitig 

narkotische Wirkung hervorzurufen, wie es Chinin macht (Macchiavelli) '). 

Atropin H H2 CH2. OH 

H2j "/C-C""-,,, I 
I N.CH3 /CH.O. CO-CH 

H2C~-C/ I 
H Hz C6Hs 

1) Jahresber. f. Tierchemie. 26. 97. 
2) AePP. 27. 307. 
3) AePP. 15. 272. 
4) Jahresber. ii. d. Fortscbritte der Chemie. 1875. 772. 
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ist der Ester der Tropasaure (a-Phenyl·~-Oxypropions1iure) 
CH20H 

/ 
C6Hs. CH 

'" COOH 
und der Tropin benannten Base. Diese Base lasst sich leicht in ihr 
geometrisch isomeres, das ~-Tropin, 
Tropin und ~-Tropin H H2 

H2C-C-C", 

I / '" I N~ CHa /CHOH 

H2C-C-C/ 
H H2 

umlagern. Wahrend nun Atropin (Tropasauretropin) und Homatropin 
CsHuN. 0 . CO. CHOH . C6Hs (Mandelsauretropin) mydriatisch wirken, 
kann diese typische Wirkung durch Tropasaure-~-tropin und Mandel
saure·~-tropin nicht hervorgerufen werden. Ganz analog verhalten sich 
die synthetischen niedrigeren Homologen dieser Basen, die N-Methylvinyl
diazetonalkamine 

CHOH 

H2C/"'CH2 
Ha C'" ci IC /CHa 

/ "'/ "-H/ N "-CH3 

CH3 

und zwar die a- und ~-Verbindung 1). Das Mandelsaurederivat der 
~-Base, welches labil ist, gleicht dem Homatropin, das der a-Verbindung, 
welche stabil ist, dem Mandelsaure·~.Tropin, letzteres ruft daher auch 
keine mydriatische Wirkung hervor (Harries) 2). 

Ebenso ist es bekannt, dass Hyoscyamin und Atropin in ihrer 
Wirkung differieren. Hyoscyamin ist die linksdrehende isomere, Atropin 
die racemische Verbindung. Von Gadamer wurde auch das d-Hyo
scyamin dargesteUt. Cushny 3) hat die pharmakologischen Wirkungen 
dieser drei Stereoisomeren geprUft und sie in bezug auf die Nerven-

1) Die Entstehung der beiden a- und ~-N -Methylvinyldiazetonalkamine be
ruht auf dem Vorhandensein zweier asymmetrischer Kohlenstoffatome im Ring. 
Die ~.Verbindung ist labil und Hisst sich in die stabile a-Verbindung umlagern. 
Nur die Ester der ~-Reihe, die den Verbindungen des Tropins gleichen, sind 

wirksam. Harries BB. 29. 2730. 
~) Liebig's Ann. 294:. 336. 296. 328. 
3) J ourn. of physiol. 1903. 
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endigungen im Froschmuskel und am Froschherzmuskel gleich gefunden. 
Auf das Froschruckenmark wirkte Atropin viel starker erregend als 
1.Hyoscyamin, und d-Hyoscyamin noch starker als Atropin. Auf die 
Nervenenden in den Drusen, im Herzen und der Iris wirkten diese 
drei Verbindungen aber ganz anders different. Hier wirkte I-Hyoscy
amin zweimal so stark als Atropin und etwa 12-18mal so stark als 
d-Hyoscyamin. 

Cushny erkla.rt diese Wirkungsdifferenzen und ihre quantitativen 
Unterschiede in der Weise, dass das Atropin in der Lasung in seine 
beiden aktiven Komponenten zerfiillt und dass es fast nur durch seinen 
Gehalt an I-Hyoscyamin auf die Drusen, Herzhemmungsnerven und Iris 
wirkt, wahrend seine reflexerregende Wirkung am Frosche hauptsach
lich auf den Gehalt an d-Hyoscyamin zuruckzufiihren ist. 

CH2.CH2 

("" . I ·C~/CH2 Nikotin "-
"-../ N.CHa 

N 
Rechts- und Linksnikotin sind nach den Untersuchungen von 

A. Mayor 1) in ihrer Wirkung ganz verschieden. Linksnikotin ist 
zweimal so giftig als Rechtsnikotin. Linksnikotin macht Erregung und 
Schmerzen bei der Injektion. Rechtsnikotininjektionen hingegen scheinen 
schmerzlos zu sein. Linksnikotin erzeugt Lahmungserscheinungen, 
Krampfe, Verlangsamung des Herzschlages, Tod durch Atmungsstill
stand. Rechtsnikotin macht nur starkes Zittern, welches aber bald 
verschwindet. 

Erhitzt man Methylmorphimethin 

CH CH 
HC/\~~CH 

I II Ic 
HC~/C ______________ J"'C<H 

C H CI I OCH2CH2NlCHa)2 
H OH>C",/C 

C 
OH 

mit Essigsaureanhydrid, so entsteht MorphenoI, und daneben' geht die 
Halfte des angewendeten Methylmorphimethins nicht in die Reaktion 
ein, sondern erfAhrt nur eine Umlagerung in eine stereoisomere Ver
bin dung, das rechtsdrehende t1-Methylmorphimethin, welches schwacher 

1) S. bei Arne Pictet und Rotschy, BB. 37. 1225. 
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als das a-Methylmorphimethin wirkt. (Eben falls Ubergang von der 
labilen zur stabilen Form.) 

Auf sterische Differenzen durfte auch das toxikologisch so ver
schiedene Verhalten der Muskarine zuruckzufiihren sein. Das natiir
liche Fliegenpilzmuskarin erregt bekanntlich aile peripheren Nerven
endigungen, welche Atropin lahmt. 

Verschieden von ihm verhalt sich das Muskarin, aus Cholin ge

wonnen. Dieses ist zwar dem naturlichen sehr ahnlich, aber in den 

Wirkungen doch nicht identisch. Noch mehr Verschiedenheit zeigt das 
Muskarin von Fischer und Berlinerblau t) 

/CH2 • CH(OH)2 
(CH3)aN""OH 

(E. Fischer). Cholinmuskarin ruft maximale Myose hervor, wahrend 
das natiirliche ohne Einfluss auf die Pupille ist. Ferner lahmt es schon 
in ausserordentlich geringer Menge die intramuskularen Nervenendi
gungen, was natiirliches Fliegenpilzmuskarin nicht vermag (Bohm) 2). 

Anhydromuskarin (Berlinerblaus Base) hat gar keinen Einfluss auf das 

Froschherz, ist ohne Wirkung auf die Pupille, ohne Wirkung auf die 
herzhemmenden Vagusapparate des Saugetierherzens. Hingegen macht 
es wie aile Ammoniumbasen starke Speichel- und Schweissabsonderung. 
Der Tod erfolgt durch Lahmung der Respiration (Berlinerblau). 

Scholtz 3) fand, dass durch Addition von Halogenalkylen an ein 
am N alkyliertes Koniin immer dann zwei isomere Verbindungen ent
stehen, wenn die fiinf an N gebundenen Radlkale verschieden sind. 
Die a-Verbindung lasst sich durch Schmelzen in die ~.Verbindung uber

fiihren. 
Hildebrandt 4) pn'ifte die Athyl-benzyl-, Propyl-benzyl-, Butyl-benzyl

und Isoamyl-benzyl-Koniniumjodide, sowie die Athyl-allyl-koniniumjodide 
und fand, dass die niedrig schmelzenden a-Verbindungen (Isomeren) 

eine geringere Giftwirkung besitzen, als die hoher schmelzenden ~-Ver

bindungen. Bei den Athyl-Propyl- und Butyl-Verbindungen ergab sich 

mit steigendem Molekulargewicht eine Verminderung der Giftwirkung. 

Nur die Isoamylderivate sind in ihrer Wirkungsstarke mit den Athyl

verbindungen identisch. Die Korper zeigen eine erheblich grossere 
Giftigkeit als Koniin und N Athylkoniin. 

1) BB. 17. 1139. 
2) AePP. 19. 87. 
3) BB. 37. 36"27. BB. 38. 595. 
4) BB. 38. 597. 
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Schliesslich ist noch das einzige bekannte Beispiel einer Differenz 
1m Geschmacke zwischen zwei optisch Isomeren zu erwahnen. 

Piutti ') beobachtete, dass d-Asparagin 
NH2 .CH.COOH 

I 
CH2 .CO.NH2 

suss schmeckt, l-Asparagin geschmacklos (fad) ist. 

Menozzi und Appiani2) fan den Geschmacksdifferenzen zwischen 
d- und l-Glutaminsaure COOH. CH(NH2). CH2 • COOH. 

Hingegen konnte bei den drei optisch verschiedenen Koniinen 
keine Wirkungsdifferenz konstatiert werden 3). 

Die Wirkung ist geknupft an bestimmte sterische 
Lagerung. 

Die angefuhrten Beispiele zeigen, dass sich fUr aile Isomeriefalle, 
Stellungsisomerie, Strukturisomerie durch doppelte Bindung, Struktur
isomerie durch asymmetrischen Kohlenstoff, Differenzen in der physio
logischen Wirkung nachweis en lassen, so dass es wahrscheinlich wi I'd, 
dass die Wirkungen der Substanzen nicht so sehr allein von der Art 
der Gruppierungen im Molekul, als von ihrer Lagerung im Raume ab
hangig sind. Scheinbar lasst sich fUr Substanzen, die keine Isomeren 
haben, die Abhangigkeit del' Wirkung von del' geometrischen Lagerung 
im Raume nicht nachweisen, so dass die Differenz in der Wirkung 
Isomerer nur die Bedeutung eines Kuriosums hatte. In Wirklichkeit 
aber lasst sich die gewonnene Erfahrung weiter ausbauen und auch 
fur andere Substanzen die Bedeutung der geometrischen Konfiguration 
und nur dieser fur die Art und Weise der Wirkung zeigen, so dass 
man zur Anschauung gelangen muss, dass fUr das Zustandt'kommen 
der Wirkungen eben diese sterische Anordnung mehr mallgebend ist, 
als die Gruppierung und die denselben zugrunde liegenden Elemente. 

Durch die klassischen Untersuchungen von Crum Brown und 
Fraser 4) wurde der Nachweis gefuhrt, dass durch die Einwirkung (Ad
dition) von Methyljodid die Alkaloide ohne Unterschied ihres ursprung
lichen Wirkungscharakters einen neuen Wirkungscharakter annehmen; 

1) C. r. 103. 30;). Gaz. chim. ita!. 17. 126, 182. 
2) Acc. d. Lincei 1893. [2]. 421. 
3) Ladenburg und Falck, Liebig's Ann. 247. 83. 
4) Transact. Roy. Soc Edinbourgh 1868. 25. 707; Proc. Roy. Soc. Edin

bourgh 1869. 560. 
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aIle diese Methyljodidadditionsprodukte der Alkaloide erhalten physio
logisch den Wirkungscharakter des Kurare, s i e I a h men die End
pIa tt end e r mot 0 r is c hen N e r v e n i n den Mus k e I n. Der 
chemische Vorgang ist hierbei ein Ubergang des dreiwertigen Stick
stoffs in funfwertigen, eine Verwandlung dieser Alkaloide in quaternare 
Ammoniumbasen 

R"" R,,- / CHa 
~/N + CHaJ = ~/N""J 

Nun kommt allen Ammoniumbasen ohne Rucksicht auf den iibrigen 
Bau des Molekuls (welcher nur die Wirkungsstarke sowie nebenher 
laufende Wirkungen, nicht aber den Wirkungscharakter in bezug auf 
die motorischen Nervenendplatten beeinflusst) Kurarewirkung zu. Ja, 
Kurarin selbst ist eine Ammoniumbase. R. Bohm I) ist es gelungen, 

Fig. 7. 

4~~\,,-/2 
"N ---, 

3 /"~------ =~"-- 5 

Van t' Hoffs S fichstoffmodel!. 

Fig,7a. 

'" 1 ~2 3 

""'N / 

I 
5 

Projection von Fig,1. 

(Aus Asher-Spiro, Physiologie.) 

aus der im Kurare vorkommenden tertiaren Base Kurin CIsHI9NOa 
durch Addition von Methyljodid das Kurarin Ct 9H23N04, welches 226 mal 
so giftig ist als die Muttersubstanz, darzustellen, und diesem Kurarin 
kommt in exquisiter Weise der lahmende Charakter des Kurare zu. 

van t'Hoff2) verdanken wir die Vorstellung, dass sich der funf

wertige Stickstoff im Zentrum eines Wiirfels vorstellen lasst, die funf 
gebundenen Gruppen befinden sich dann in fiinf Eckpunkten. 

Drei Ecken bleiben frei, wahrend die Valenzen nach den ubrigen 
fUnf Ecken ausstrahlen. Die Valenzen des dreiwertigen Stickstoffs 
liegen hierbei nicht in einer Ebene; die supplementaren Valenzen 4 
und 5 erscheinen hier gleichwertig, insbesondere wenn man das aus 
dem WOrfel resultierende Modell fUr sich betrachtet (Fig. 1). Die 

I) AePP. 6. 101. Arch. d. Pharmacie. 235. 660. 
2) Ansichten iiber organische Chemie. 1881. 
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supplementaren Valenzen haben eine von den drei ubrigen verschiedene 
raumliche Anordnung. 

C. Willgerodt 1) sucht die verschiedenen Stickstoffverbindungen mit 
der Annahme der Lagerung des Stickstoffatoms inmitten eines Tetraeders 
zu erklaren, so dass die in den Verbindungen stets zur Geltung kom
menden drei Hauptaffinitaten nach den Ecken des gleichseitigen Drei
ecks gerichtet sind, in dem die beiden Tetraeder zusammenstossen, 
wahrend die beiden Nebenvalenzen nach den Spitzen der Tetraeder 
hin gerichtet sind. Die drei Hauptvalenzen liegen also in e i n e r Ebene 
(1, 2, 3). (Fig 2 a und 2 b ) 

Zu einer anderen Hypothese geiangte C. A. BischofP). Er nimmt 
den pentavalenten Stickstoff in der Mitte einer vierseitigen Pyramide 
an, bei welcher Anschauung eine Valenz eine besondere Richtung an
nimmt. (Fig. 3.) 

fig.2b. 
4 

A---.3 PrqjefrtJon 

Fig. 3. 

Willgerodts -
Stichsfoffmode/1. Bischoffs Sticlrstoffmodell. 

(Aus Asher-Spiro, Physiologic.) 

Beim Ubergang des fiinfwertigen Stickstoffs III die dreiwertige 
Form musste eine Ebene zwischen 4, 5, 2 oder 1, 5, 3 gelegt werden. 
Dieses ist nur durch Platzwechsel zwischen dem in Valenz 5 gebun
denen Halogen und einem der vier Radikale moglich, wie es sich auch 
Wedekind S) vorstellt, welcher fur die labilen fiinfwertigen Verbindungen 
das Willger'odt'sche Doppeltetraeder, fUr die stabilen aber das Bischoff
sche Pyramidenmodell annimmt. Beim Aufbau einer fiinfwertigen Ver
bin dung aus einer dreiwertigen nehmen die beiden disponiblen Valenzen 
Halogen und Alkyl auf, worauf dann das Halogen mit dem auf der 
Pyramidenspitze befindlichen Radikal den Platz tauscht. 

1) Journ. f. prakt. Chemie. 37. 450. 4:1. 291. 
2) BB. 23. 1972. 
3) Stereochemie des fiinfwertigen Stickstofi's, Leipzig 1899. 

F ra n ke I, Arzneimittel.Synthese. 2. Auf!. 9 
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Fur uns ist es nur von Wichtigkeit zu sehen, dass bei dem Uber
gange von der Trivalenz zur Pentavalenz die be ide n manifest werden
den Valenzen entweder nach dem van t'Hoff'schen oder Willgerodt
schen Modell eine besondere, mit den drei librigen Valenzen nicht 

. identische raumliche Anordnung haben, untereinander aber uberein

stimmen, oder nach Bischoff und Wedekind beim Manifestwerden der 
beiden potentiellen Valenzen e i n e Valenz eine durchaus verschiedene 

Richtung annimmt, wahrend die vier ubrigen identisch orientiert sind. 

Wir haben durch die Resultate der Untersuchungen von Brown 
und Fraser sowie der an diese Arbeiteh sich anschliessenden Priifungen 

verschiedener quaternarer N-Verbindungen gelernt, dass durch die ver
anderte raumliche Anordnung beim Ubergange des Stickstoffs von der 

Trivalenz zur Pentavalenz die kurareartige Wirkung zustande kommt. 
Hangt nun diese von dem fiinfwertigen Stick stoff ab? Nein, sie hangt 

vielmehr nur ab von der raumlichen Anordnung der Radikale um den 
fiinfwertigen Stickstoff, ist wenig abhiingig von der Natur der Radikale 
selbst, sie ist aber sonst unabhangig von dem Elemente: Stickstoff. 

Denn wenn wir in solchen Verbindungen ein anderes fiinfwertiges 
Element an Stelle des Stickstoffs setzen, so haben die entstehenden 
Verbindungen, wie sie chemisch den Charakter der Ammoniumbasen 
tragen, so auch physiologisch die den Ammoniumbasen eigentiimliche 
kurareartige Wirkung. 

Durch die Untersuchungen von Vulpian ') ist es namlich bekannt, 
dass Basen, welche an Stelle von Stickstoff entweder Arsen, Antimon 
oder Phosphor enthalten, keineswegs die dem Arsen, Antimon oder 
Phosphor eigentiimlichen Wirkungen zeigen; vielmehr zeigen Arsonium-, 
Stibonium-, Phosphoniumbasen physiologisch Kurarewirkung. 

Vulpian priifte Tetraathylarsoniumkadmiumjodid 

C2H 5,- / C2H5 
,As 

C2H5/ I "'C2H 5, 

J. CdJz 
T etramethy larsoni umzinkj odid ,Meth yltria thy lstiboniumhydrat, T etraathyl

phosphoniumjodid. 
Es lasst sich aber dann weiter zeigen, dass die Kurarewirkung 

keineswegs von allen urn ein fiinfwertiges Element angeordneten Radi
kalen abhangt, sondern vielmehr nur von den zwei Gruppierungen 
an den manifest gewordenen potentiellen Valenzen, welche 
sterisch eine durchaus verschiedene Anordnung haben 

') Arch. de phys. norm. et pathol. 1. 472. 
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von den drei ubrigen (man erinnere sich an die Vorstellungen von 
van t'Hoff und Willgerodt dariiber), oder von denen e i n e eine ganz 

besondere Stellung inne hat, die andere den Stellungscharakter der 
drei Hauptvalenzen verandert (Modell Bischoff-Wedekind). Durch die 
Untersuchungen von Kunkel I) sowie Curci 2) namlich ist es sichergestellt, 
dass die Sulfinbasen, z. B. das Trimethylsulfinhydrur (CH3ja. S. OH, 

kurareartig wirken. Bei der Bildung dieser Base ist der zweiwertige 
Schwefel in den tetravalenten ubergegangen. 

Aber auch fiir den Ubergang eines einwertigen Elements in ein 
dreiwertiges lasst sich dasselbe nachweisen. Viktor Meyer 3) verdanken 

wir die Kenntnis, dass Jod unter Umstanden Verbindungen stark basi
schen Charakter verleihen kann. So sind die Jodoniumverbindungen 

als Substanzen anzusehen, in welehen Jod als dreiwertiges Element 
fungiert, und tatsaehlich hat die von Gottlieb 3) durehgefuhrte physio

logische Prtifung des salzsauren Jodoniums (CsHshJ. CI dessen kurare
artige Wirkungergeben. 

Wir ersehen aus den vorgebrachten Tatsachen, dass die lahmende 
Wirkung auf die Endplatten der motorischen Nerven verursacht wird 
nieht etwa dureh eine bestimmte elementare Zusammensetzung oder 
dureh die Gegenwart bestimmter Radikale oder durch bestimmte als 
Zentrum fiir eine raumliche Anordnung dienende Elemente, sondern 
sie ist lediglich abhangig von dem M ani fes t we r den z wei er 
pot en t ie II e r Va I e nz en, die den an ihnen gebundenen Radikalen 
eine ganz bestimmte differente Orientierung im Raume geben, unab
hangig von der Anzahl sonst vorhandener Hauptvalenzen und unab

hangig von deren raumlichen Orientierung. 
Auch J. Bock 4) zeigte, dass Kobalt-, Rhodium- und Chromammo

niakverbindungen nur durch ihre chemische Konfiguration wirken, wah rend 
das in die Verbindung eintretende Metall der Wirkung dieser Stoffe 

kein eharakteristisches Geprage verleiht, sondern in dieser Beziehung 
von ganz untergeordneter Bedeutung zu sein scheint. 

Die Hexamminkobaltsalze mit dem dreiwertigen komplexen Kation 
Co(NH3)s sind starke kurareartige Gifte, die spater Muskelzuckungen 

und Krampfe erzeugen. Die Aquopentamminkobaltsalze mit dem Kation 
(H2 0)CO(NH.)s sind viel weniger giftig. Die Diaquotetramminverbin-

I) Lehrb. d. Toxikologie, Jena 1901. 
2) Arch. de Pharm. et de Therap. <t. 1896. 
3) BE. 27. 1592. 
4) AePP. 52. 1. 

9' 
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dung en sind sehr schwache Gifte, die weder Kurarewirkung noch 
Tetanus erzeugen. Die Chloropentamminverbindungen mit dem zwei
wertigen Radikal Cl.CO(NHa)5 haben die Toxizitat der Aquopentammin
verbindungen. Die Chloroaquotetramminverbindungen CI. H20. Co(NHa)4 
sind fiinfmal geringer toxisch wirksam und haben weder narkotische 
noch Kurarewirkung. 

Die gleichen Verhaltnisse zeigten sich bei den analogen Rhodium
und Chromverbindungen. 

Wir glauben durch diese Darlegung gezeigt zu haben, dass es 
sich auch ausserhalb der Wirkungsverschiedenheiten durch Isomerien, 
insbesondere sterische Isomerien, zeigen lasst, wie das Zustandekommen 
physiologischer Wirkungen ganz wesentlich abhangig ist von der 0 ri e n
tierung der Atome oder Radikale im Raume und erst in 
zweiter Linie von der Natur der Atome oder Radikale bedingt wird. 
Es wird nun klar, dass eine einseitige Auffassung der Beziehungen 
zwischen chemischem Aufbau und physiologischer Wirkung, welche 
sich nur auf die Natur der Atome und Radikale beschrankt, keineswegs 
zur Aufklarung dieser Beziehungen ausreichen kann, wir vielmehr da
hin geftihrt werden, den Wirkungscharakter und das Zustandekommen 
der Wirkungen aus der raumlichen Lagerung der wirkenden Substanz 
im Zusammenhalt mit deren chemischem Aufbau zu erklaren. Die zu
erst von Schmiedeberg geausserte Anschauung tiber das stereochemische 
Bedingtsein der pharmakologischen Wirkungen erhait durch das Aus
gefiihrte jene Auslegung, welche sie nicht in Gegensatz zu den An
schauungen tiber die Abhangigkeit der Wirkung von der Konstitution 
bringen kann, sondern sie vielmehr als Erweiterung und weiter
gehende Erklarung erscheinen lasst. Wir gewinnen auch dadurch Ein
blick in die ebenfalls stereochemisch bedingte Wirkungsmoglichkeit der 
Enzyme, deren Erkenntnis wir Pasteur und E. Fischer verdanken. 

16. Beziehungen zwischen Wirkung und Molekular· 
grOsse. Wirkungen homologer Reihen. 

Die Beziehungen zwischen Wirkung und Molekulargrosse der 
Substanzen sind noch recht sparlich bearbeitet. Am klarsten treten 
sie wohl bei den einfachen und polymeren Zustanden desselben Korpers 
auf. Azetaldehyd CH3 • COH ruft nach den Untersuchungen von Cop
pola 1) bei Froschen zu 0.01 g, nach einem Stadium der Aufregung eine 

1) Ann. di chim. e di farm. [4J o. 140. 



Beziehungen zwischen \Virlmng und Molekulargrosse etc. ] 33 

vollstandige Anasthesie hervor, we1che schnell voriibergeht, da der 
niedrig siedende Korper rasch durch die Lungen ausgeschieden wird. 
Paraldehyd CHa . (COHla ist weniger wirksam, 0.03 g verursachen eine 
leichte Narkose, auf die dreifache Dosis folgt eine lang andauernde 
Anasthesie. - Der in Wasser unliisliche Metaldehyd (CHa COH)x wird 
langsamresorbiert, er wirkt nicht lahmend, sondern erhoht die Reflex
erregbarkeit in der Weise, dass er als eine wahrhaft tetanisierende 
Substanz anzusehen ist. Er ist abel' giftiger. Auf die Herztatigkeit 
agieren aIle drei Korper wenig, am deutlichsten noch Azetaldehyd. 

Bei Vergleichung von Athylkarbonimid C2Hs . N. CO und Triathyl
karbimid CaNa03{C2Hs)a zeigen sich die fiir Aldehyd und Paraldehyd 
gefundenen Verhaltnisse. Es scheinen hier die Verschiedenheiten in 
der physiologischen Wirkung nicht so sehr mit der Molekulargrosse 
als mit den durch die Molekulargrosse bedingten Verschiedenheiten, wie 
dem veranderten Siedepunkte, der verschiedenen Loslichkeit, sowie der 
Resorptionsfahigkeit zusammenzuhangen. 

Die homologe Reihe der gesattigten Kohlenwasserstoffe oder 
Paraffine besteht aus Gliedern von der allgemeinen Formel Cn H2n +2. 
Werden diese Kohlenwasserstoffe eingeatmet, so erzeugen sie An
asthesie und Schlaf, in gross en Dosen Tod durch Asphyxie. Die Dauer 
des auf diese Weise hervorgebrachten Schlafes wachst mit der Zunahme 
an Kohlenstoff, also mit dem Aufsteigen in der Reihe, mit der Mole
kulargrosse (Richardson'sches Gesetz). 

Die einwertigen Alkohole, welche sich von dies en Kohlenwasser
stoffen ableiten, wirken aIle in gleicher Weise auf das Zentralnerven
system, insbesondere auf das Gehirn; die Intensitat der Wirkung hangt 
von der Anzahl der Kohlenstoifatome ab, sie wird urn so grosser, je 
weiter man in der homologen Reihe aufsteigt I), nur der Methylalkohol 
maeht zum Teil eine Ausnahme. 

Als Pieaud die Giftigkeit der versehiedenen Alkohole fUr Fisehe 
untersuehte, fand er, dass, wenn man die toxisehe resp. letale Gabe 
des Athylalkohols = 1 setzt, die des Methylalkohols zwei Drittel, des 
Propylalkohols 2, des Butylalkohols 3 und des Amylalkohols 10 ist. 

Hemmerter's Versuehe am isolierten Saugetierherzen zeigten, 
dass die messbare Pumpleistung im Mittel beim Methylalkohol urn 19, 
Athylalkohol17, Propylalkohol 79, Butylalkohol 161, Amylalkohol 323 em 
in 30 Sekunden herabgesetzt wird. Auffallend ist die rasch ansteigende 

1) Arch. f. Anat. u. Physio!. 1893. 201. Supp!., Richardson: Med Times 

and Gazelte 2. 1869. 705. 
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Wirkung, welche fur den Propylalkohol 4 mal so hoch ist, als fur den 
Methylalkohol, dann beim Butylalkohol urn etwas mehr als das doppelte 

steigt, und fUr den Amylalkohol neuerdings doppelt so stark wird, was wohl 

mit dem hoheren Molekulargewicht zusammenhangt. Isomerie bedingt bei 
den Alkoholen Unterschiede. Isopropylalkohol ist giftiger als der nor· 

male Propylalkohol, der normale Butylalkohol CH3 • CH2 • CH2 • CH2 • OH 

CH3" aber ist giftiger als Isobutylalkohol /CH. CH2. OH I). Die Alko· 
CH3 

hole mit verzweigten Ketten sind weniger giftig als die mit unver· 
zweigten Ketten bei gleicher Kohlenstoffatomanzahl. 

Auch in bezug auf ihre Desinfektionsleistungen reihen sich die 
Alkohole nach ihrem Molekulargewicht an. Methylalkohol ist der 
schwachste, Amylalkohol der starkste. Ausnahmen machen die tertiaren 
Alkohole, tertiarer Butylalkohol wirkt nicht so kraftig als die Propyl· 
alkohole, tertiarer Amylalkohol schwacher als die Butylalkohole 2). 

Nach Schapirov wirken prim are Alkohole verschieden von den 
tertiaren. Die primaren wirken reizend, die tertiaren lahmend auf 

das Gehirn. Die primaren Alkohole wirken nach den Untersuchungen 
von Mering weniger narkotisch als die sekundaren und diese wieder 
weniger als die tertiaren. Mit der Zahl der Kohlenstoffatome in 
der verzweigtcn Kette nimmt die narkotische \Virkung zu. Fuhner 
fand diese Gesetzmassigkeit wieder bei seinen Untersuchungen uber 
die Giftigkeit der Alkohole auf Seeigeleier 3). In der homologen Reihe 
der einwertigen gesattigten Alkohole nimmt die Wirksamkeit fur die 
normalen Glieder (mit unverzweigter Kette) urn cin konstantes zu. 

Jedes folgende Glied ist dreimal so wirksam als das vorhergehende. 
Die Glieder mit verzweigter Kette und die sekundaren Alkohole sind 

weniger wirksam als die erstgenannten. Dasselbe sieht man bei den 
alkylierten Harnstoffderivaten. Die Harnstoffderivate mit primaren AI· 
kylen wirken nicht narkotisch, wohl aber solche mit tertiaren. Die 

Wirkung stelgt auch hier mit der Zahl der Kohlenstoffatome. Bei den 

R\ R3 
Pinakonen >C. (OH). (OH). C < ,welche ebenfalls narkotische 

R2 R4 
Wirkung haben, steigt mit der Zahl der Kohlenstoffatome im Molekul 
nach den Untersuchungen von Schneegans und Mering 4) die narkotische 

I) S. auch Gibbs u. Reichert Americ. Chemist. 13. 361. 

2) Germund Wirgin Z. f. Hyg. 46. 149. 
3) AePP. 02. 71. 
4) Therap. Monatsh. 1891. 332. 
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Wirkung. Bei den mehrwertigen Alkoholen nimmt der Giftcharakter abo 
So ist Propylalkohol noch ein starkes Gift, wahrend Glyzerin nur mehr 
eine geringe Giftigkeit hat. Solche Unterschiede wie zwischen Isopropyl. 
alkohol CHa. CH. (OH). CH3 und Propylalkohol CH3 • CHz . CHz • OH in 
Bezug auf die Verschiedenheit der Wirkung zweier isomerer Karper 
lassen sich nicht uberall verfolgen. 

Wahrend aliphatische Sauren mit e i n e r Karboxylgruppe nur selten 
Vergiftungserscheinungen hervorzurufen in der Lage sind 1), war es 

COOH 
sehr auffallig, dass sowohl Oxalsaure' als auch ihre neutralen 

COOH 

Salze intensive Giftwirkungen an Pflanzen und Tieren hervorrufen. 
Oscar Loew 2) erklarte die Giftwirkung der Oxalate aus seinen Be· 
obachtungen am Zellkern, welche zeigten, dass an der Organisation 
des Zellkernes der Pflanzen mit Ausnahme der niederen Pilze Kalzium
verbindungen beteiligt sind. Durch das Eintreten der Oxalsaure in 
den Zellkern wird unlOslicher oxalsaurer Kalk gebildet, und so eine 
grosse Schadigung des Zellkerns hervorgerufen. Ob dieser Schluss 
auch fur Tiere Berechtigung hat, wurde bis nun nicht weiter ge
pruft. Hingegen zeigte Koch S), dass die Oxalsaure eine giftige Ete
mentarwirkung auf die Gewebe des Muskels und der Nerven habe und 
auf das Zentralnervensystem primar lahmend wirke. Wie die Kali
salze, so ist auch Oxalsaure ein entschiedenes Herzgift. Krahl will 
die Wirkung der Oxalsaure bei Tieren anders erklaren. Er zog in 
den Bereich seiner Untersuchungen die Natriumsalze der Oxalsaure 
und Malonsaure, das Ammoniumoxalat und Ox amid. Alle diese Sub
stanzen verursachten Glykosurie, welche er durch die Herabsetzung 
der Blutalkaleszenz erklart. Die Herabsetzung der Blutalkaleszenz be
ruht in der Hemmung der normalen Oxydationsvorgange, fUr welche 
er die Gruppe -CO-CO-- verantwortlich macht. Da Kohlenoxyd 
echte Glyk05urie hervorruft, so wurde. hier eine Analogie vorIiegen. 
Die CO -Gruppe oder zwei CO· Gruppen, die aneinander geheftet 

I) Die Ameisensaure H CO OR macht eiue Ausnahme. Ebenso wirkt die 

Buttersaure CRs . CR2 • CRz • COOH toxisch, macht Schlaf, selbst Tod. Die 
inaktive ~-Oxybuttersaure CRs . CH . (OR). CH2 • COOH wird, ohne welche Er

scheinungen zu machen, verbrannt; die aktive ~·Oxybuttersaure hingegen macht 
die Symptome der Saureintoxikation, und das Natronsalz ruft einen dem dia

betischen Koma vergleichbaren Zustand hervor. Sternberg: Virehows' Arch. 1899. 
2) Natiir!. System d. Giftwirkungen p. 119. 
S) AePP. H:. 153. 
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sind, konnten wie die CN-Gruppe eine Hemmung der normalen Oxy
dationsvorgange und dadurch schwere Vergiftung hervorrufen. Die 
Giftigkeit der Sauren mit zwei Karboxylgruppen nimmt aber rasch ab, 
wenn zwischen die beiden Karboxyle Methylengruppen eingeschaltet 
werden. Heymans 1) untersuchte die relative Giftigkeit der 
Oxalsaure 

COOH 
i 

COOH, 

Malonsaure 
COOH 
I 

CHI 
I 
COOH, 

Bernsteinsaure 
COOH 
I 

CHI 
I 

CH2 

I 
COOH 

und Brenzweinsaure 
CHa 
I 
CH.COOH 
I 

CH2 

I 
COOH. 

Durch die Einschaltung der Methylengruppen nimmt die Aziditat von 
der Oxalsaure gegen die Brenzweinsaure zu abo Die Giftigkeit ist nach 
Heymans nicht umgekehrt proportional dem Molekulargewicht, sondern 
nimmt viel schneller ab, und zwar in einem Verhaltnis zu dem Abstieg der 
Aziditat dieser homologen Sauren. Wahrend oxalsaures Natrium giftig 
ist, nimmt die Giftigkeit der zwei homologen Sauren sehr stark ab, 
so dass diesen Substanzen kaum mehr der Name von Giften zukommt. 

In dieser Reihe bestehen weitaus ersichtlichere Beziehungen 
zwischen der Grosse des Molekulargewichtes als bei den Aldehyden. 
Ahnliche Verbaltnisse lassen sich bei den aliphatischen und gemischten 
Ketonen beobachten, wie im Kapitel Ketone naher nachzulesen ist. 

Die Pyridinbasen zeigen eben falls beim Aufsteigen in der Reihe 
Steigerung der Intensitat der Wirkung. Pyridin CsHaN wirkt am 
schwachsten, die Pikoline C6H,N starker, die Lutidine C7H9N iibertreffen 
sie an Wirksamkeit, wahrend die Kollidine CsHu N etwa sechsmal, 
Parvolin C9H13N achtmal so stark als Pyridin wirken. Sie machen aile 
einen rauschahnIichen Zustand mit Atem- und Pulsbeschleunigung, 
dann Sopor, Herabsetzung des Herzschlags und der Atmung 2). 

Die Kondensation ringfOrmig gebundener Korper hat verschiedene 
Effekte. So ist Diphenyl H5C6 • CsHs, in dem zwei Benzolkerne direkt 
verbunden sind, weniger giftig als Benzol, ebenso verhalten sich die 
Derivate'dieser beiden Grundsubstanzen. Naphtalin, welches aus zwei 
Benzolkernen besteht, die zwei benachbarte Kohlenstoffatome gemeinsam 

("'--/"'--
haben I I ist weniger giftig als Benzol, ebenso ist Naphtol 

/"'--/ 
weniger giftig als Phenol. 

1) Dubois Arch. 1889 p. 168. 
~) Dubois Arch. 189). 401. 
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/"'-/"'-
Chinolin ~)"'-) besteht aus einem Benzolkern und einem Pyri-

N 
dinkern und ist nach Analogie des Naphtalin gebaut. Diese Verbindung 
ist nun aber weit giftiger als die an und fUr sich wenig wirksamen 
Komponenten. Auch die durch Verdoppelung gebildeten Basen Dipyridin, 
Parapikolin (C6H7N)z etc. sind, wie Kendrick und Dewar 1) gezeigt haben, 
giftiger als die entsprechenden einfachen zyklisch en Basen und von 
ganz differenter Wirkung. Es waltet also ein Unterschied zwischen 
dem Verhaltnis der Benzolderivate mit direkt verbundenen oder kon
densierten Benzolkernen zum Benzol einerseits, und den heterozykli
schen Verbindungen und ihren Komponenten andererseits ob. 

17. Beziehungen zwischen Geschmack und Konstitution. 
1m allgemeinen scheint der Geschmack von Sauren, Basen und 

Sal zen nur durch die lonen bedingt zu sein und Richards zeigte, dass 
der saure Geschmack der Wasserstoff-Ionenkonzentration proportional 
ist. Kahlenberg 2) behauptet, dass man H-Ionen noch in Losungen von 
I/soo N. durch den Geschmack nachweisen kann. Unterhalb 1/200 N. ver
ursachen H-Ionen nur einen adstringierenden Geschmack. Essigsaure 
schmeckt starker sauer, als ihrer lonenkonzentration entspricht. Der 
alkalische Geschmack der Hydroxylionen wird noch in Losungen von 
I/~oo N. wahrgenommen. Chlorione haben einen salzigen Geschmack 
und werden noch in 1/50 N-Losungen empfunden. Ahnlich, aber 
nicht identisch ist der Geschmack der Bromionen; die Konzentration, 
bei der sie noch wahrgenommen werden, ist etwas hoher, als der 
Grenzwert der Chlorionen. Ahnlich, aber wenig scharf ist der Ge
schmack von ClOg und BrOa-Ionen. Jodionen schmecken sal zig, aber 
schwacher als Brom- und Chlorionen; die geringste Konzentration, bei 
der sie erkannt werden, ist 1/6 N.-NOg·lonen haben einen sehr schwa chen, 
S04- und Azetationen einen noch weit schwacheren Geschmack. Sehr 
schwach und eigentiimlich ist der Geschmack der Natriumionen; dent
licher und zwar bitter der der Kaliumionen. Ebenfalls sehr schwach 
ist der Geschmack der Lithiumionen. Magnesiumionen haben einen 

1) London R. Soc. Proc 22. 432. 
2) Bull. of tbe Univ. ""isconsin. 
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bitteren Gesehmaek, der noeh in '/s N. U:isung zu erkennen ist. Gleich
falls bitter, aber von dem der Magnesiumionen versehieden, ist der' Ge
sehmaek der Kalziumionen. Ammoniumionen schmeck en aueh bitter. 
Der metallisehe Gesehmack der Silberionen ist noch in '/5000 N-Losung, 
der der Queeksilberionen in 1/2000 N-Losung zu erkennen. Je grosser 
die Bewegliehkeit der Ionen, d. h. ihre Wanderungsgesehwindigkeit ist, 
urn so leichter werden sie im allgemeinen durch den Geschmaek erkannt 
(Kahlenberg). Doeh gilt diese Regel nieht ausnahmslos. Die Intensitat 
des Gesehmackes von organisehen Verbindungen, weIche die Amino
saure-, Saureamid-, alkoholisehe Hydroxyl- und die Aldehydgruppe ent
halten, ist im allgemeinen urn so grosser, je leiehter sie das Protoplasm a 
durehdringen. Auch der sehr intensive Geschmack der Alkaloide lasst 
sich dureh deren grosse Fahigkeit in Protoplasm a einzudringen er
klaren. Kolloidale Losungen sind geschmacklos. 

Die Empfindungen von suss und bitter spiel en insbesondere bei 
Arzneimitteln eine sehr grosse Rolle, da ja der Geschmaek derselben 
von grossem Einfluss darauf ist, ob die Arzneimittel gerne genommen 
werden oder nieht. Die jahrhundertelang ubliche Methode war, den 
Geschmack der Arzneimittel durch Korrigentien zu decken. Doch hat 
die moderne synthetische Chemie auch auf diesem Gebiete wenigstens 
ZUffi Teil Wandel gesehaffen, und die unangenehmen Eigenschaf[en 
einzelner Korper in bezug auf den Geschmack durch Anlagerung be
stimmter Gruppen, ohne dass der therapeutische Effekt der Grundsubstanz 
geschmalert worden ware, zu unterdriicken versucht. Allgemeine Regeln 
uber die Beziehungen zwischen der Konstitution und dem Gesehmack 
lassen sich kaum geben. Wir wissen aber, dass bei den aliphatischen 
Alkoholen mit der Zunahme der Hydroxylgruppen der siisse Gesehmack 
ansteigt. So ist Glyzerin, mit drei Hydroxylgruppen, schon ein reeht 
siisser Korper. Doch versehwindet der siisse Geschmack vollig, wenn 
man die drei Hydroxyle verschliesst (Nitroglyzerin, Triazetin) Die 

Zucker sind aIle mehr oder weniger siiss. Doch sind die ihnen ent
sprechenden 'Alkohole z. B. Mannit weniger siiss wie etwa der 
Traubenzueker, so dass auch die Aldehydgruppe an dem siissen Ge
sehmack beteiligt zu sein scheint. Andererseits ist die Biose Rohr
zucker intensiv susser als Dextrose bezw_ Laevulose, ohne dass eine 
freie Aldehydgruppe vorhanden ware. Hingegen sind die reduzieren
den Biosen, Maltose und Milchzueker weniger siiss als der Rohrzucker. 
Fur die Beteiligung der Aldehydgruppe an dem siissen Geschmacke 
der Zucker spricht insbesondere der intensiv bittere Geschmack der 
Glykoside. Geht der Aldehyd eine Reaktion mit einem aliphatischen 
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oder aromatischen Alkohol ein, ohne dass die Hydroxylgruppen an 
dieser Reaktion beteiligt waren, und kommt es zur Bildung eines 
Glykosids, so geht der susse Geschmack des Zuckers, ebenso wie der 
mehr oder minder neutrale Geschmack des betreffenden Alkohols ver
loren und wir erhalten sehr intensiv bitter 5chmeckende Korper. Wenn 
wir in einem Zucker die Hydroxylgruppen durch Azetyl- oder Ben
zoylgruppen verschliessen, so erhalten wir neutrale oder bitter 
schmeckende Korper. Es mag sein, dass daran auch der Umstand mit 
schuld ist, dass die Aldehydgruppe bei den Azetyl- und Benzoylzuckern 

keineswegs mehr reaktionsfahig ist und keinen Aldehydcharakter 
mehr zeigt. Das von E. Fischer dargestellte Glukoseazeton schmeckt 
ebenfalls bitter. Anderseits schmeckt Mannit suss, ohne eine Aldehyd
oder Ketongruppe zu besitzen. 

Fur die intensiv suss en Eigenschaften des Saccharins 
CO 

C6H4/ "'NH 

"'S02/ 
und Dulzins fehlen uns ausreichende Erklarungen. Jedenfalls ist es von 
Interesse beim Saccharin Zll sehen, dass nur die Orthoverbindung suss 
ist, die Paraverbindung keinen sussen Geschmack zeigt. Dulzin 

/0.C2H5 

C6 H 4" 
'-NH.CO.NH2 

(p-Phenetolkarbamid) ist intensiv suss; der susse Geschmack ist an das 
Vorhandensein der Athylgruppe gebunden. Wird die Athylgruppe in 
diesem Korper durch die Methylgruppe substitutiert, so wird der 
susse Geschmack abgeschwacht I)_ 

Er verschwindet auch durch Einfuhrung der Sulfogruppe. 
Das sukrolsulfosaure Natron 

NH2-CO-NH 
"'/C6Hs-OC2 H5 

NaSOa 
schmeckt nicht mehr suss. 

Bei einzelnen Alkaloiden, die sich durch ihren intensiv bitteren 
Geschmack auszeichnen, kann man seltsame Analogien zwischen ihrem 
Geschmack und ihrer Konstitution und Wirkung sehen_ Cinchonin ist 
nur wenig bitter, aber auch wenig wirksam. Durch Einfiigung der 
Methoxylgruppe entsteht das sehr bittere aber auch sehr wirksame 
Chinin. Ersetzt man nun in der Methoxylgruppe die Alkylgruppe durch 

I) Tber. Mon. 1893 27. Der Ersatz durch habere Alkylgruppen bedingt 

ebenfalls Verlust des siissen Gescbmackes. Spiegel B. B. 1901. 34. 1935. 
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andere Alkylreste, so erhalt man noch immer sehr bittere und sehr 
wirksame Substanzen. Auch der Ersatz der Hydroxylgruppe des 
Chinins dureh saure Reste bewirkt nieht immer Abschwachung des 
bitteren Geschmackes. Wahrend wir durch den Eintritt der Methoxyl· 
gruppe beim Chinin den bitteren Gesehmaek erst entstehen sehen, 
wird der weit intensiver bittere Geschmack des Strychnins durch das 
Eintreten von zwei Methoxylgruppen (im Brucin) stark herabgesetzt, 
ebenso aber auch die Wirksamkeit. 

Die Bemiihungen, den Gesehmaek der Substanzen zu korrigieren, 
werden meist in der Weise ausgeffihrt, dass man die reaktionsfahigen 
Gruppen durch Anlagerung von Resten verschliesst. Wir haben aber 
schon bei einigen Korpern gesehen, dass dieses Verschliessen der 
reaktionsfahigen Gruppen auch den gegenteiligen Erfolg haben kann, 
dass man eine siisse Substanz in eine bittere verwandeit z. B. bei Gly. 
kosidbildungen. Eine andere Art der Geschmackskorrektur, welche aueh 
vielfach darauf geriehtet ist, atzende Nebenwirkungen der Substanzen zu 
beseitigen, ist das Unloslichmachen der Substanzen, welche dann erst 
meist im Darmkanal anfgespaJten werden und dort zur Wirkung gelangen. 
So wird Chinin in das unlosliche Chinintannat UbergefUhrt und dieses uber· 
dies noch im Wasser zusammengeschmolzen und auf diese Weise ent· 
bittert. Hierbei ist zu bemerken, dass eine Reihe von sogenannten siissen 
Chininpraparaten, die der amerikanische Markt liefert, keineswegs Chi· 
nin, sondern Cinchonin enthait, welches ja an und fiir sich den intensiv 
bitteren Geschmack nicht besitzt, dem aber die Wirksamkeit des Chinins 
mangelt. Den unangenehmen herben Geschmack des bei Darmkatarrh 
so gut wirkenden Tannins, sowie den ebenso unangenehmen Geschmack 
des Ichthyols kann man unterdriicken, wenn man Tannin oder Ichthyol in 
eine un16sliche Verbindung mit Eiweiss, Kasein oder Leim iiberfiihrt und 
diese statt der urspriinglichen Substanz verwendet. Diese geschmack. 
losen und unloslichen Eiweissverbindungen werden im Darmkanal aut· 
gespaJten und dort die wirksamen Komponenten entwickelt. In diese 
Kategorie gehort auch das von Nencki in die Arzneimittelsynthese ein· 

gefiihrte Salolprinzip. Es werden hierbei wirksame aromatische Sauren 
mit wirksamen Alkoholen oder Phenolen esterartig gebunden, und 
diese unloslichen Verbindungen werden im Darme zum Teil durch das 
verseifende Enzym der BauchspeicheldrUse, zum Teil durch die Bakterien. 
wirkung in ihre wirksamen Komponenten gespalten. Bei dieser Art 
von Synthese spieit nicht nur der Geschmack, sondern auch haupt. 
sachlich die atzende Wirkung und die Giftigkeit der betreffenden Arznei· 
mittel eine grosse Rolle. Die Kenntnis, diese schadliche Nebenwirkungen 
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und den schlechten Geschmack durch Veresterung zu unterdrucken, 
verdanken wir Nencki. In neuerer Zeit haben insbesondere Synthesen 
mit Phosgengas und Athylkohlensaurechlorid fUr diese Korperklasse ,be
sonders Phenole) grosse Bedeutung erIangt. Es gelingt auf diese Weise 
die atzende Wirkung des Kreosots und des Guajakols zu unterdriicken, 
es gelingt den bitteren Geschmack des Chin ins zu massigen, sowie den 
scharfen Geschmack mancher Substanzen wie Menthol zu koupieren. 

Wilhelm Sternberg 1) hat sich mit der Frage nach dem Zusammen
hange zwischen dem chemischen Baue und Geschmacke der suss und 
bitter schmeckenden Substanzen beschaftigt, und behauptet, dass den 
Elementen als solchen gar kein Geschmack zukommt. Die Kohlen· 
wasserstoffe, gleichgiiItig, ob mit offener oder geschlossener Kette, ent
behren ebenfalls des Geschmackes. Hingegen werden sie schmeckend, 
wenn in dem Molekul Sauerstoff oder Stickstoff oder auch beide ein
treten. J a eine Sauerstoffstickstoffverbindung fur sich, das Lustgas 
N20 namlich, schmeckt suss. 

Die Gruppen -OH und -NH2 sind die einzigen geschmackerzeugenden 
oder wie sie Sternberg nennt sapiphoren. 

Diese beiden Gruppen mussen nun mit den entgegengesetzten 
kombiniert sein, die negative OH -Gruppe mit der positiven Alkyl
Gruppe, die positive NH2-Gruppe mit der negativen Karboxyl-Gruppe. 
Dieses ist die grundsatzliche Verschiedenheit zwischen dem Verhalten 
der schmeckenden und farbenden Verbindungen. Die farbenden Korper 
verlieren sofort ihre farbenden Eigenschaften, wenn man der Amino
grnppe ihre Basizitat, dem Hydroxyl seine sauren Eigenschaften nimmt, 
worauf ja O. Witt hingewiesen. 

Der einmalige Eintritt der OH-Gruppe bringt den Korpern Geruch, 
der zweimalige Geschmack, und zwar sussen, wenn die ubrigen Alkyle 
der primaren Alkohole oder der Aldehyde oder Ketone Sauerstoff auf
nehmen. Aber die Gegenwart eines Karboxyls macht unter allen Urn
standen sauren Geschmack, wenn auch in der restlichen Kette noch so 
viele OH-Gruppen vorhanden sind. 

Mit der Lange der hydroxylhaltigen Kette steigt der susse Ge
schmack, welcher seinen Hohepunkt in den Aldosen und Ketosen findet. 
Aber diese Steigerung ist nicht ganz regelmassig. Oktite, Nonite, Glu
konose und Mannonose schmecken nicht mehr so suss. 

1) Dubois Arch. f. Physiol. 1898.451; ebenda 1899. 367. Zeits. d. Vereins 
f. Riibenzuckerindustrie, 1899. 376. Bel'. d. Deutschen Pharmazeut. Ges. 16. 
1905. Heft 2. 
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Die stereogeometrische Konfiguration des Zuckers andert an dem 
Geschmacke nichts. 

Auch sonst scheint der Geschmack von der stereochemischen Kon
figuration ganz unabhangig zu sein. Asparagin durfte eine merkwurdige 
Ausnahme bilden, da das rechtsdrehende Asparagin suss schmeckt, 
wahrend das Iinksdrehende geschmacklos ist I). 

Sternberg meint, dass zum Zustandekommen des sussen ange
nehmen Geschmackes ein gewisses harmonisches Verhaltnis der nega
tiven Hydroxyl- und der positiven AlkyIgruppen notwendig ist. Jeder 
AlkyIgruppe muss eine HydroxyIgruppe gegenuberstehen j daher 

CH2 .OH 

schmecken Glyzerin CH . OH und Inosit 

OH 

H 

HO.H(lH . OH 

HO.H",/H.OH 
H 

OH 

suss. 

Ein einziges Mal kann die Alkylgruppe der Hydroxylgruppe gegenuber 
vermehrt sein, sodass das MolekuI ein Sauerstoffatom weniger aIs 
Kohlenstoffatome enthalt, ohne dass der susse Geschmack schwindet. 
Daher schmecken die Disaccharide suss, aber aile Tri- und aile anderen 
Polysaccharide sind geschmacklos. 

Dies ist auch der Grund, warum Methylglykoside, Glykolglykosid 
und Methylinosit suss schmeck en. 

Die Harmonie des Aufbaues ertragt wohlleichte Erschutterungen, 
meint Sternberg, aber starkere Erschulterungen bringen den Verlust 
des suss en Geschmackes mit sich. AthyIglykose schmeckt daher schon 
schwach suss. Methylrhamnose aber schon bitter. Athylrhamnosid 
schon stark und anhaltend bitter. 

Bei den Bitterstoffen fallt es auf, dass sie sehr wenig Sauerstoff 
im MolekuI haben. 

Wenn man in den Zuckern das positive Alkylradikal bei der 
Glykosidbildung durch den negativen Phenolrest ersetzt, so erhalt man 
intensiv bitter schmeckende Kiirper. Daher ist Methylglykosid suss, 
Phenylglykosid bitter. 

CHs--CH(OH)-CH2(OH) 1,2 Dihydroprysan suss 
C6Hs-CH(OH) -CHdOH) Phenylathylenglykol bitter 
CH3 -CH(OH)-CH(OH)-CH.(OH) Butenylglyzerin suss 
C6H5-CH(OH)--CH(OH)- CH2 (OH) Phenylglyzerin bitter. 

1) Piutti I. c. 
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Die natiirlichen Glykoside sind aus dem Grunde bitter, wei I sie zumeist 
Phenolderivate sind. 

Es ergibt sich aus diesen Ausfiihrungen, dass die Substitution 
eines Wasserstoffes in dem siiss schmeckenden Methylglykosid durch 
eine C6Hs-Gruppe ebenfalls bitteren Geschmack zur Folge hat. Die Ben
zylglykose C6Hs. CHi - CsH1l 0 6 schmeckt intensiv bitter und beissend. 

Der bittere Geschmack verschwindet ni,ht, wenn man in das 
Benzylradikal auch OH einfiihrt, denn das Glykosid Salizin C6H4. CH2 

(OH)-C6H1106 schmeckt ebenfalls intensiv bitter und selbst die Ein
fiihrung weiterer negativer Gruppen benimmt noch nicht den bitteren 
Geschmack, denn Monochlorsalizin und Monobromsalizin schmeck en 
noch bitter; fiihrt man aber noch mehr negative Gruppen ein, so erhalt 
man das geschmacklose Tetraazetylchlorsalizin_ Auch durch das Ab
stumpfen des sauren Hydroxyls im Salizin erhalt man einen geschmack
losen Korper. Daher ist das Salizinnatrium C13H17 0 7 • Na geschmacklos. 
Weitere Hydroxylierung des Salizins zum Helizin C6H11 0 S • O. CSH4. COH 
(Aldehydbildung) macht einen geschmack'osen Korper. Fiihrt man in 
das Hydroxyl des Salizins eine Benzoylgruppe ein, so erhalt man 
Populin C aH17 (C7HsO)O" einen siisslich schmeckenden Korper. Die 
zweimalige Einfiihrung des Benzoylrestes in das Salizin macht eine 
geschmacklose Substanz 

Hingegen wird der siisse Geschmack der Aminoessigsaure (Gly
kokoll) CHa. CH2 • COOH durch Einfiihrung einer Benzoylgruppe (Hip
pursaurebildung CsHr,. CO. NH. CH2 • COOH) in einen sauren verwan
delt, wahrend die bitter schmeckende Cholalsaure C. 2H4oOS durch ihren 
Eintritt in die Aminoessigsaure dieselbe in die sehr bitter schmeckende 

Glykocholsaure C26H4aN06 = C24Hlu04. NH. CH2 • COOH verwandelt. 

Nach Sternberg hangt der slisse und bittere Geschmack der Ver
bindungen von dem Verhaltnis und Missverhaltnis der positiven zu den 

negativen Gruppen abo 

Eine kleine Andel ung kann daher schon den slissen Geschmack 
in einen bitteren verwandeln. Die Verbindung der Zucker mit Ketonen 
macht daher die entstehenden Korper aile bitter. 

Die Einfiihrung von sauren Resten in die Zucker macht die Substanz 
bitter oder sauer und schliesslich verschwindet der Geschmack ganz. 

Ebenso verwandelt sich der Geschmack in einen bitteren, wenn 
man in ein Hydroxyl eine Base einfiihrt. Daher ist reiner Zucker
kalk bitter. 

Die Symmetrie del' hydroxylierten Verbindungen ist als Haupt-
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queUe des siissen Geschmackes anzusehen. Daher schmeckt das 
symmetrische Trioxyhexamethylen (Phloroglucit) siiss. 

(OH). CH/CH2-CH(OHj"'CH 
"'CH2 -CH(OH)/ :I 

Bei den zwei- und dreiwertigen Phenol en sind es die OH-Gruppen 
in der symmetrischen m-Stellung, die siissen Geschmack hervorrufen. 

OR 

/'" 
I lOR "'/ 

meta 
Resorzin 

siiss 

OH 

/'" 
~) 

OH 

para 
Hydrochinon 
srhwach siiss 

OH/'-"OH m. 
I I Phlorogluzin 
~ siiss 

OH 
/"'OH ortho 
I I Brenzkatechin 
"'/ bitter. 

o. 
Pyrogallol 

bitter. 

Von den Dioxytoluolen ist das einzig sliss schmeckende das 

symmetrische Orzin RO(IOH 

"'/ CHa 
CH, 

RO/"-OH 
~-Orzin ~) ist schon wieder geschmacklos. 

Beim Benzolring miissen also ebenfalls zwei saure Gruppen zum 
Zustandekommen des siissen Geschmackes vorhanden sein. Aber eine 
von diesen kann auch eine Karboxylgruppe sein, nur muss die sym
metrische Metastellung gewahrt werden. 

Stumpft man aber die saure Gruppe durch NH2 ab, so geht der 
siisse Geschmack in den bitteren iiber, wie bei m-Oxybenzoesaure-Amid. 
OH OH (I m-Oxybenzoenitril (I schmeckt wieder inten-
\/COO . NH2 ",/C=N 

siv siiss und zugleich beissend. 
Wenn man aber den sauren Charakter durch Einfiihrung 

einer Nitrogruppe steigert, so entsteht ebenfalls aber nur bei einer 
Stellung siisser Geschmack, namlich bei der 2-Nitro-m-Oxybenzoesaure 
OH 

/"'N02 I I ' aile anderen Nitro-m-Oxybenzoesauren sind geschmacklos. 
",/COOH 
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Mehr negative Gruppen fiihren zur Geschmacklosigkeit, welche bei 
weiterer Steigerung der Anzahl der negativen Gruppen zum bitteren 
Geschmack fiihrt. Dinitro-m-Oxybenzoesaure ist geschmacklos, Trinitro
m-Oxybenzoesaure schmeckt intensiv bitter. 

Die Orthostellung kann ebenfalls zu einem siisslichen Geschmacke 
fiihren. So ist Salizylsaure sauer und siisslich, salizylsaures Natron ist 
noch siisser (widerlich siiss). Der siissliche Geschmack bleibt noch im 
Salipyrin (salizylsaures Antipyrin) erhalten, wlihrend Antipyrin allein 
leicht bitter schmeckt, er bleibt auch in Salithymol (Salizylsaurethymol
ester), in Salokoll (Phenokollsalizylat) und in Dijodsalizylsaure. 

Wah rend aber m-Oxybenzoesaureamid wie erwahnt bitter schmeckt, 
ist Salizylsaureamid geschmacklos. 

Alle sechs Dioxybenzoesauren sind geschmacklos. 
Die NH.-Gruppe gibt den Kohlenwasserstoffen ebenfalJs den siissen 

Geschmack und zwar dann, wenn eine negative COOH-Gruppe vor
hand en ist, so zwar, dass die entgegengesetzten Gruppen moglichst 
innig verkniipft sind_ a-Aminosauren schmecken siiss 1). Analog (wegen 
der benachbarten Stellung) verhalten sich in der aromatischen Reihe 
die Orthoverbindungen. Dieses ist nach Sternberg auch der Grund 
warum nur die Orthoverbindung des Benzoesauresulfinids siiss schmeckt, 
wahrend die Paraverbindung geschmacklos ist. 

1) E. Fischer, BB. 36. 2660, zeigte dieses ebenfaJls fiir die a-Amino.' 
karbonsauren der aliphatischen Reihe; bei den ~-Aminokarbonsauren tritt dieser 

siisse Geschmack zuriick; ~-Aminoisovaleriansaure schmeckt sehr schwach siiss uud 

hinterher schwach bitter. T-Aminobuttersaure ist gar nieht mehr siiss, sondern 

schmeckt etwas fade. Auch bei den Oxyaminosauren liegen die Verhaltnisse ahn

lich; Serin (a-Amino·~-oxypropionsaure) und ot-Amino-T-oxyvaleriansaure schmecken 

stark siiss, das Isoserin (~-Amino-ot-oxyproprionsaure) dagegen nicht. IZ-Pyrro-

lidinkarbonsaure ~)COOH ist ebenfalls siiss. Anders verhalten sieh die aro-

N 

matischen Aminosauren: Phenylaminoessigsaure C6 Hs . CH(NH2l. COOH und 
Tyrosin sind nahezu geschmacklos, bezw. schmecken schwach fade Ikreideartig) 

wahrend Phenylalanin C6HS. CH2 • CH(NH2). COOH siiss ist. Von den zwei 
COOH 
CH2 

basischen Aminosauren schmeckt Glutaminsaure CH z schwach sauer und 

CH.NH2 
COOH 

hinterher fade, Asparaginsaure stark sauer, etwa wie Weinsaure. 

F di n k e 1, Arzneimittel-Syntbese. 2. Aufl. 10 
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Die Dikarbonsauren dieser Gruppen z. B. Asparaginsaure sehmeeken 
nieht mehr siiss, sondern sauer, eben so wie bei der Umwandlung des 
Traubenzuekers in Glykuronsaure COOH. (CH. OH)4. COH der siisse 
Gesehmaek in den sauren iibergeht. 

Stumpft man aber eine Karboxylgruppe der Asparaginsaure durch 
Eintritt von NH2 ab, so erhalt man das siiss sehmeekende Asparagin. 
Diaminobernsteinsaure ist geschmaeklos, auch wenn man beiden Karbo
xylen dureh Amidierung oder Esterifizierung den sauren Charak.ter 
nimmt. Hingegen schmeckt Iminobernsteinsaureester bitt(r. Will man 
diesen bitteren Gesehmaek in einen siissen verwandeln, so braucht man 
nur die Karboxylgruppe in Amid iiberzufiihren. Iminosuccinaminsaure-
athylcster schmeckt siiss. 

COOH 
I 

CH 
I ""'NH 

CH/ 
I 

COO. C2Hs 

bitterer 
Iminobernstein· 

saureester 

I 

CH 
I ""'NH 

CH/ 

COO.C:Hs 

siisser 
Iminosueeinamin· 
saureathylester. 

Die einmalige Methylierung andert an dem siissen Geschmack dieser 
Gruppe nichts, hingegen die Dimethylierung und die Athylierung, 
welche zur Geschmacklosigkeit fiihrt. Sarkosin (ungiftig) CH2-N(CHs)H 

I 
COOH 

ist daher siiss. Durch Austritt von einem Molekiil Wasser geht cs 
aber in das bitter sehmeekende Sarkosinanhydrid iiber. Aueh die ge
sehmaeklose Trimethylaminobuttersaure wird auf diese Weise bitter. 

Die Nahe des Karboxyls und der NH.-Gruppe ist nieht nur bei 
den aliphatisehen, sondern aueh bei den aromatisehen K6rpern zum 
Zustandekommen des siissen Gesehmaekes notwendig. 

Daher ist Anthranilsaure 

NH2 

/"'" 

NH2 

/"'COOH 
I I 
""'/ 

zoesaure I I gesehmaek.los ist. 

""'/ COOH 

siiss, wahrend p.Aminoben-

Deshalb sehmeekt o.Aminosalizylsaure noeh sehwaeh siisslieh, 

/""'OH 
~)COOH 
NH2 

wahrend p- und m.Aminosalizylsaure beide gesehmaeklos sind. 
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o-Aminobenzoesaure verliert nach dem ausgefuhrten durch Eintritt 
einer zweiten sauren Gruppe ihre Sussigkeit. Daher schmeckt o·Sulfamid

SOt NH2 

/"'COOH 
benzoesaure ! I gar nicht und erst durch Anhydridbildung kommt 

"./ 
jener intensiv susse Geschmack des Saccharins zustande. 

Das Saccharinmolekul bleibt sehr suss, wenn man in der p-Stellung 
eine positive NH2·Gruppe einfugt, wenn man aber an dieselbe Stelle 
eine Nitrogruppe bringt, so erhalt man das sehr bitter schmeckende 
p-Nitrobenzoesauresulfinid. 

p-Brombenzoylsulfinid C6HaBr(CO "'/NH schmeckt vorn an der 
,502 

Zunge suss, hinten bitter und anfangs sehr suss, da= sehr bitter. Hin
gegen verliert Saccharin seinen suss en Geschmack v611ig, wenn man 
den Imidwasserstoff athyliert. Aber der Ersatz desselben Imidwasser
stoffes durch Natrium andert am Geschmack gar nichts. 

p -Phenetolkarbamid C2Hs . O. C6H4. NH. CO. NH2 und p-Anisol
karbamid CHa. O. C6H, . NH . CO . NH2 sind beide suss, die Phenetol
verbindung ist die sussere. Sogar die Verbindung CHa. C6 H,. NH. CO. NH2 
schmeckt suss. Suss schmeckt auch der unsymmetrische a.a-Dimethyl-

harnstoiT CO <N. (CHah , wahrend der symmetrische "-~-Dimethylharn-
NH2 

stoff CO<NH. CHa geschmacklos ist. Ebenso ist ja auch der sym
NH.CHa 

metrische Di-p-Phenetolharnstoff geschmacklos 

CO <NH.C6 H4.0. C2Hs 
NH. C6H4. O. C2Hs. 

1m Gegensatze zu den Susstoffen p-Phenetol-Karbamid und p-Anisol
Karbamid ist p-Phenoxylessigsaure-Karbamid NH2. CO. NH. CSH4. O. 
CH2. COOH nicht mehr suss. Dahingegen schmeckt das Ammonium

CHa 

I/"-'INH . CO . COOH 
salz der Toluylendioxamsaure intensiv suss. 

"'/ NH.CO.COOH . 
Ein intensiver Sussstoff ist ferner die Aminotriazinsulfosaure und 

ihre Salze N 

C6 Hs-/1 1"'1/"'1 Aminotriazin I 
C6Ho~",/",/NH2 

H N 

10'" 
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Hierher gehort auch die sussschmeckende stickstoffhaltige Saure, Gly
cyrrhizinsaure C44H63N018. 

Die Pflanzenalkaloide sind durchweg bitter, obenan Chinin. Dieses 
Verhalten versucht Sternberg durch ihre zyklische Natur zu erklaren. 
So entsteht aus der geschmacklosen ungiftigen r-Aminobuttersaure 
durch Ringschluss das bitt ere giftige Pyrrolidon und aus i-Amino
valeriansaure das ebenfalls bittere und giftige Oxypiperidon. 

Die N0 2-Gruppe findet sich in suss en und bitteren Verbindungen. 
Athylnitrit und Nitroglyzerin schmeck en schwach suss. Nitrobenzol 

und o-Nitrophenol schmecken ebenfalls suss. 
Hingegen schmeckt Pikrinsaure (Trinitrophenol) sehr bitter. 
Monochlordinitrophenole schmecken sehr bitter, wahrend Dichlor

nitrophenole nicht mehr schmecken. 
Von den anorganischen Korpern ist zu bemerken, dass fast aus

nahmslos nur Salze einen suss en Geschmack zeigen, in erster Linie die 
Salze des Beryllium und des Bleies. Die ubrigen Elemente der zweiten 
Gruppe haben als Salze einen bitteren Geschmack, allen voran die Mag
nesiumsalze. 

Die Salze del' dreiwertigen Borsaure schmecken siiss. Aluminium
salze schmecken ebenfalls suss. Ebenso die Salze des Skandium, des 
Yttrium, Lanthan, Ytterbium, Cer und BIei. Auch Didym, Erbiumoxyd
salze und T erbiumerdesalze schmecken suss. Die Salze des Fluors, 
Jod und Brom schmecken leicht bitterlich. 

Schwefel wird haufig in bitter schmeckenden, Chlor in suss 
schmeckenden Substanzen gefunden. 

Die dulzigenen Elemente zeigen einen doppelten Charakter, indem 
sie sich mit Sauren als Basen und mit Basen als Sauren zu Salzen 
verbinden. Die amaragenen Elemente haben einen deutlich ausgeprag
ten positiven oder negativen Charakter. Das Vermogen einen Ge
schmackseindruck zu erwecken, ist wie der Geruch eine Eigenschaft 
einiger ganz bestimmter Elemente und zwar solcher, welche im perio
dischen System auf regelmassigen Entfernungen sich befinden. Die 
Periodizitat, der wir hier beim Geschmackssinn begegnen, durfte nach 
der Ansicht Sternberg's auf ein mit dem Wachsen der Atomgewichte 
zusammenhangendes Wachsen der Wellenlange von Schwingungen 
hinweisen. Der Geschmack ware also wie fast aile physikalischen 
Eigenschaften eine periodische Funktion der Atomgewichte. 

Die Sternberg'schen Erklarungen konnen wohl kaum den suss en 
Geschmack gerade der susses ten organischen Korper des Dulcit, des 
Saccharins und der Aminotriazinsulfosaure erklaren. 
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Haycraft 1) war wohl der erste Forscher, welcher iiberhaupt iiber 
die Natur der Molekiile, die auf die Geschmacksnerven wirken, 
Forschungen anstellte. Nach ihm werden ahnliche Geschmacksempfin
dung-en durch chemische Verbindungen erzeugt, welche Elemente, wie 
Li, K, Na, mit periodischer Wiederkehr gewohnlicher physikalischer 
Eigenschaften enthalten. Die Kohlenstoffverbindungen, welche iiberein
stimmende Geschmacksempfindungen hervorrufen, miissen e i n e r Grup
pie rung der Elemente angehoren. Unter den organischen Sauren stossen 
wir auf die Gruppe CO. OH j bei den siis~schmeckenden Substanzen 
auf die Gruppe CHz. OH. Zwischen der Qualitat der Geschmacks
empfindungen und hohem Molekulargewicht besteht kein Zusammen
hang, ausgenommen, dass Substallzen mit sehr hohem und sehr kleinem 
Molekulargewicht iiberhaupt keinen Geschmack haben. 

1) Haycraft Nature 18S2. 187 u. 1885. 062. 



IV. Kapitel. 

Veranderungen der Substanzen im Organismus. 

Zum VersUindnis der physiologischen Wirkung der Substanzen 
sind die Kenntnisse der physiologisch chemischen Vorgange durchaus 
notwendig. Sie belehren uns nicht nur iiber die Veranderung, welche 
die wirksamen Substanzen im Organismus erleiden, sondern sie geben 
uns vielfach wertvolle Anhaltspunkte fiir die Darstellung von weniger 
gifcigen Substanzen. Die dem Organism us zugeflihrten Arzneimittel 
(Gifte) werden vorerst in dem Sinne verwandelt, dass sie der Orga
nismus durch verschiedenartige chemische Prozesse unschadlich zu 
maehen sueht. Die chemischen Vorgange innerhalb des Organismus 
beruhen hauptsachlich auf Prozessen oxydativer Natur und auf Reduk
tionsvorgangen. Dazu gesellen sich insbesondere im Magendarmkanal 
hydrolytische Spaltungen. 

Wollen wir vorerst die Vorgange im Verdauungstrakt betrachten. 
Speichel hat auf die wcnigsten Arzneimittel wegen der Kiirze der 
Einwirkung und weil er nur ein einziges und zwar diastatisches Enzym 
besitzt, einen modifizierenden Einfluss. Anders verhalt es sich mit dem 
Magen. Yom Magen aus konnen eine Reihe von wirksamen Korpern zur 
Resorption gelangen_ Viele konnen aber schon im Magen ihre nach
teiligen Nebenwirkungen ausiiben und daher richtet sich ein grosser 
Teil der Bestrebung der modernen Arzneimittelsynthese darauf, be
kannte wirksame Substanzen in der Weise zu modifizieren, dass sie im 
Magen gar keine Wirkung auszuiiben vermogen und von da aus auch 
nicht zur Resorption gelangen. Der Magensaft, welcher der Hauptsache 
nach aus sehr verdiinnter (0,1-0,5 °,0) Salzsaure und Pepsin besteht, 
wirkt insbesonders auf Arzneimittel durch die Salzsaure. Dieser kommt 
ausser ihrer losenden Wirkung, insbesondere auf Basen, noch eine 
spaltende Wirkung fiir Azylreste zu, welche Wasserstoft' in Amino-
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gruppen substituieren. Eine soIche Wirkung kann z. B. der Magensaft 
beim Laktophenin au sub en , wahrend sich die Azetylgruppe im Phen
azetil1 in dieser Beziehung weitaus resistenter verhalt. Pepsin selbst 
libt auf die gebrauchlichen Arzneimittel so gut wie gar keine Wirkung 
aus, kann aber selbst von einer Reihe dieser geschadigt werden. Eine 
Ester verseifende Kraft kommt dem Magensaft nicht zu. 1m Darm unter
liegen eine grosse Anzahl von Arzneimitteln wichtigen Veranderungen. 
Der Darmsaft (in diesem Sinne verstehen wir nicht nur den von den 
Darmdrusen sezernierten Saft, sondern auch die Galle und das Pankreas
sekret) entspricht einer I/Z % 1gen Losung von kohlensaurem Natron, 
welcher infolge der darin gelosten Enzyme Ester leicht verseifen kann. 
Es wird daraus klar, dass der Darmsaft unli:isliche Sauren als Salze 
in Losung zu bringen vermag, die wirksame Substanzen, die Ester 
sind, insbesondere die Salolgruppe verseift, und so die Komponenten 
resorptionsfahig und wirksam werden. Der Darmsaft hat auch die 
Fahigkeit. infolge seiner alkalis chen Reaktion in Losung befindliche Sub
stanzen auszufallen, und so der"Resorption zu entziehen (z. B. Metallsalze, 
Basen), wogegen sie im Darm ihren therapeutischen Effekt ausuben 
konnen. Auch unli:isliche Verbindungen (z. B. Wismuthsalze, Tannin
vcrbindungen) werden hier in einer Weise verandert, dass die eine 
Komponente gelost zur Wirkung gelangt, wahrend die andere in unlos
lichem Zustande ihre Wirkungen entfaltet. Ais Beispiel fiihren wir 
Tannalbin (Eiweiss-Tanninverbindung) an, aus dem yom Darmsaft die 
Gerbsaure losgelost wird und zurWirkung gelangt. Ein anderes Beispiel 
sind die Wismuthverbindungen, etwa salizylsaures Wismuth. Dieses 
wird in salizylsaures Natron und kohlensaures Wismuth zerlegt. Das 
erstere leicht loslich, das letztere unli:islich. Salizylsaures Natron (bezw. 
Salizylsaure) ubt hier seine antiseptische Wirkung aus, wahrend das 
unlosliche Wismuthsalz teils die Wunden der katarrhalischenDarmflachen 
schutzt, teils den reizenden Schwefelwasserstoff etc. bindet und unwirk
sam macht, schliesslich noch adstringierend wirkt. Neben den enzy
matischen vVirkungen des Darmsaftes kommt es im Darm aber zu einer 
Reihe von chemischen Prozessen, welche durch Mikroorganismen, ins
besondere Spalt- und Sprosspilze, hervorgerufen werden. Diesel' nor
maIer Weise VOl' sich gehende Prozess kann durch eine blosse 
Steigerung schon krankhafte Erscheinungen hervorrufen und ein grosser 
Tei! unserer Arzneimittelwirkungen richtet sich darauf, die Darmgarung 
zu unterdrucken. 

1m Korper selbst konnen die organischen Arzneimittel wie aile 
ubrigen organischen Substanzen entweder vollig oxydiert und zu Kohlen-
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saure und Wasser bezw. Harnstoff verbrannt werden oder sie unter
liegen einer geringen chemischen Umwandlung im Molekiil, wobei ins
besonders die ringformig gebundenen Kerne erhalten bleiben. Ausser
dem hat der Organismus die Fahigkeit mit einer Reihe von Substanzen 
Synthesen einzugehen und sie auf diese Weise zum Teil an ihrer Wir
kung zu verhindern oder sie ganz unwirksam zu machen. Die Kennt
nisse dieser Vorgange haben schon manche wertvolle Bereicherung 
unseres Arzneischatzes mit sich gebracht. Korper wie sie die drei 
gross en Gruppen unserer Nahrungsmittel, Eiweiss, Fett und Kohlen
hydrate umfassen, werden fast vollstandig im Organism us bis zu den 
niedrigsten Stoffwechselendprodukten, Kohlensaure, Wasser, Harnstoff 
zerlegt. 1m allgemeinen sind Korper der Fettreihe der Oxydation leicht 
zuganglich. Resistenter verhaltensich hauptsachlich jene Korper, welche 
einen ringformig gebundenen Kern besitzen, in diesen werden nur die 
fetten Seitenketten oxydiert, doch kann unter Umstanden auch der 
Benzolkern im Organismus verbrannt werden. Die Fettsauren werden 
ohne Ausnahme im Organismus verbrannt; eben so die Oxyfettsauren. 
Anders verhalten sich aber diese Korper, wenn Wasserstoffatome durch 
Halogenatome ersetzt sind. Sie sind dann schwieriger der Oxydation 
zuganglich, wenn auch die Trichloressigsaure und Trichlorbuttersaure 
sich zum Teil unter AbspaJtung von Salzsaure oxydieren 1). Die Alko
hole der Fettreihe werden zu Sauren oxydiert, so Methylalkohol CHa • 

OH zu Ameisensaure H. COOH 2). Wie Methylalkohol, so gehen auch 
die Ester desselben, ferner die MethYlamine, Oxymethansulfosaure, 
Formaldehyd im Korper zum Teil in Ameisensaure iiber. Die Methyl
gruppe aliphatischer Substanzen ist meist schwer angreifbar. Methyl
alkohol und Azeton werden schwer angegriffenj wahrend Diathylketon 
C2H5. CO.C 2 H5 zu 90 % oxydiert wird, werden von Methylathylketon 
CHa · CO. C2H5 und Methylpropylketon CH3 • CO. C3H, 32 % resp. 25% 
ausgeschieden 3). Athylalkohol, Azeton und andere Derivate der Fett
reihe geben keine Ameisensaure. Azetondikarbonsaure wirkt nur in 
grossen Dosen letal durch Lahmung. Sie wird schon im Magen unter 
CO2 -Abspaltung zum Teil zerlegt. Die Tiere exhalieren Azeton. Ein 
kleiner Teil geht unverandert in den Harn iiber. Niemals entstehen 
aber im Organismus durch Oxydation aus Alkoholen Aldehyde. Hin
gegen konnen Aldehyde zu Alkoholen reduziert werden, z. B. Chloral 

1) H. Meyer, AePP. 21. 97. Kast, HS. 11. 28<1. 
2) AePP. a1. 281. 
.) Schwarz, AePP. 40. 178. 
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CCIa. COH zu Trichlorathylalkohol CCI 3 • CH2 • OH, Butylchloral zu 
Trichlorbutylalkohol. Die hOheren Alkohole der Fettreihe werden aber 
nicht immer glatt verbrannt. Isopropylalkohol z. B. verwandelt sich 
nach Albertoni zum Teil in Azeton und wird zum Teil unverandert 
ausgeschieden. Die primaren und sekundaren Alkohole werden im 

Organismus leicht oxydiert. Schwieriger der sechswertige Alkohol 
Mannit, welcher fast ganz unverandert bei Hunden im Harn auf
trittt), bei Kaninchen zum Teil unverandert. Die tertiaren und aIle 
halogensubstituierten Alkohole sind hingegen sehr schwer oxydierbar. 

So erscheinen tertiarer Amylalkohol CHa"'/C(OH). CH~. CHa, tertiarer 
CHa 

CH3", 
Butylalkohol CHa/C. OH, ebenso wie Trichlorathylalkohol CCla.CH2.OH 

CH3 

und Trichlorbutylalkohol CH3 • CHCI. CCb. CHa. OH zum gross en Teil 
an Glykuronsaure gebunden im Harn 2). d-Glukonsaure, welche bei der 
Oxydation mit Eisensalzen und Wasserstoffsuperoxyd d-Arabinose liefert 
wird im Organismus ganz anders oxydiert, 7 g verbrennt ein Kaninchen 
v611ig. Wird mehr gefiittert so findet man d-Zuckersaure. Die Oxy
dation der Monokarbonsaure der Aldohexosen geht aber nicht an dem 
der Karboxylgruppe benachbarten C-Atom vor sich, so dass Pentosen 
entstehen, sondern es wird vielmehr die primare Alkoholgruppe ange
griffen, wie der Ubergang von 

d-Glukonsaure COOH O~: ~H ~~: ~H. CH2 • OH 

. dZ k COOH OH.H.OH.OH COOH . m - uc ersaure . H.OH.H.H . zelgt. 

Hingegen wird Glykuronsaure nicht zu Zuckersaure oxydiert a). Die zwei

basischen Sauren verhalten sich wie folgt: Oxalsaure 
COOH 

wird 
COOH 

zum Teil im Harne ausgeschieden 4); sie zeigt eine gewisse Resistenz 
gegen Oxydation. Einige Autoren behaupten, dass sie iiberhaupt im 
Organismus keiner Oxydation unterliegt. Glykolsaure CH2(OH). COO H 
wird vom Organism us, ohne Oxalsaure zu bilden, oxydiert, ebenso 
Glyoxylsaure CHO. COOH. Malonsaure COOH. CH2 • COOH wird nur 
in verschwindend kleiner Menge in Oxalsaure verwandelt, ein kleiner 

1) Jaffe, HS. 7. 297. 
2) HS. 6. 440, BB. 15. 1019, Pfluger's Arch. f. Phys. 28. 506 u. 33. 221. 
a) P. Mayer, Zeits. f. klin. Med. 47. 68. 
4) Marfori, Annali di Chim. 1897. Mai 202. 
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Teil geht unverandert in den Harn fiber. Tartronsaure OH. CH(COOHh, 
Brenztraubensaure CH3 • CO. COOH erwiesen sich selbst grammweise 
als verbrennbar. Weinsaure geht teilweise unverandert durch den 
Organismus. Sie ist ffir den tierischen Korper nur in beschranktem 
Urnfange angreifbar l ). 

Die stereoisomeren Weinsauren verhalten sich im Organismus 
folgendermaEen: 

Von d·Weinsaure erscheinen im Harne 25.6 % -29.3% 

" l-Weinsaure 6.4-2.7% 
Traubensaure 24.7 -41.9 % 

Mesoweinsaure" 6.2-2.70;0. 
l-Weinsaure und Mesoweinsaure werden am vollstandigsten und 

anscheinend in gleichem MaEe oxydiert, vie I weniger die d-Weinsaure, 
am wenigsten die Traubensaure. Diese erleidet im Korper keine Zer
legung in ihre Komponenten, da die ausgeschiedene Saure optisch in
aktiv war. 

Bernsteinsaure COOH. CH2 • CH2 • COOH und Apfelsaure COOH. 
CH2 • CH(OH). COOH liessen selbst in grossen Dosen gereicht, keine 
\Veinsaure oder ein anderweitiges Zwischenprodukt in den Ham iiber
treten. Ebenso die Zuckersaure C4H4(OH)4(COOH)2. Asparaginsaure 2) 

und Asparagin 3) COOH. C2 H3(NH i ). CO. NH2 gehen im Organismus in 
Harnstoff fiber. Die Asparagine sind ohne besondere physiologische 
Wirkung. 38 g konnten in eineinhalb Tagen ohne jede SWrung ge
nommen werden 4). Glutarsaure COOH .CH2 .CH2 • CH2 • COOH als 
solche oder als Natronsalz eingegeben, geht nur in sehr geringer Menge 
in den Harn fiber, der grosste Teil wird oxydiert. Marfori 5) untersuchte 
die Frage, ob die Sauren der Oxalsaurereihe im Organismus vollstandig 
zu Kohlensaure verbrannt oder nur teilweise zu flfichtigen Fettsauren 
verwandelt werden. Er fand, dass Oxalsaure im Organism us zum 
grossten Teil oxydiert wird. OxaIsaures Natron wird in grosserer 
Menge oxydiert, als die freie Saure. Es erscheinen nur 30 0J0 der Saure 
wieder im Harn, wahrend der Rest trotz der gegenteiligen Angaben 
PohI's im Organismus oxydiert wird. Bei den Vogeln wird Oxalsaure 
nicht oxydiert, sondern unverandert durch den Harn ausgeschieden. 

I) AePP. 37. 413. 
2) HS. 42. 207. 
3) HS. 1. 213. 
4) Weiske, Z. f. BioI. Ill. 261. 
5) Annali di Chim. 1896. 183. 
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Er konnte aber eine Vermehrung der fliichtigen Sauren nach Darreichung 
der zweibasischen Sauren nicht beobachten. Hingegen konnte Faust 1) 

die ganze Hunden injizierte Menge Oxalsaure im Harne wiederfinden. 
Autenrieth und Barth fanden aber beim Kaninchen, dass Oxalsaure 
fast vollstandig oxydiert wird 2). Die Amide der Fettreihe verwandeln 
sich zugleich mit der Oxydation leicht in Harnstoff, die niedrigen sind 
aber resistenter gegen die Oxydation, und laufen meist unverandert 

CO.NH2 
durch. So Azetamid CH3.CO NH2 nach Nencki 3), Oxamid . 

CO.NH2 
nach Ebstein und Nicolayer 4). Oxaminsaure NH 2 • CO. COOH wird als 
solche ausgeschieden und macht keine Veranderungen in den Nieren, 
wohl aber Oxamathan (Oxaminsaureathylester) NH2 • CO . COO. C2Hs, 
welches fOr einzelne Tiere ein starkes Gift ist. Die Aminofettsauren 
verhalten sich wie folgt: Aminoessigsaure (Glykokoll) NH2. CH2 • COOH 
wird, wenn sie nicht zur Paarung bentitzt wird, glatt in Harnstoff ver· 
wandelt. Resistent verhalt sich das Alanin (I-Aminopropionsaure) 
CH3 • CH . (NH2) . COO H. Leuzin wird vollstandig verbrannt. Wenn 
aber in der Aminoessigsaure ein Wasserstoffatom der Aminogruppe 
durch CH3 ersetzt wird (Sarkosin) (CH3)NH. CI·L . COOH, so bleibt 
dieser Karper im Organismus unverandert. Die primaren Monamin
basen der Fettreihe werden zersetzt, die aromatischen nicht. Wenn 
man aber in einer primaren fetten Monaminbase ein Wasserstoff
atom des Alkoholradikales durch einen aromatischen Kohlenwasserstoff 
ersetzt, so verhalt sich der fette Rest wie die ursprtingliche Verbin-

dung. Von Succinimid C2H4<~~>NH passiert nach Verfiitterung an 

einen Hund ein kleiner Teil den Organismus unverandert, wahrend 
weitaus der grasste Teil zersetzt wird s). Allophansaureathylester 
NH2 • CO. NH. COO. C2 Hs wird vollkommen zerstort, wahrend Biuret 

/ NHz .. 
(Allophansaureamid) CO" quantltatlv 111 den Harn tiber-

"NH . CO . NH2 
geht. Cyanursaure N3C30 3 H 3 geht, wie Coppola zeigte, fast unver

/NH.CO", 
andert in den Harn tiber, ebenso Parabansaure CO"'NH. CO/· 

1) AePP. 44. 217. 
2) HS. 35. 257. 
3) z. f. BioI. 8. 124. 
4) Virchow's Arch. 148. 366. 

5) Koehne, Diss. Rostock. 1894. 
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/NH.CO" 
Alloxan CO"NH. CO/CO wird gross ten Teils zerstart und nur 

zum Teil als Parabansaure ausgeschieden I). 
Thymin HN -CH 

i! 
OC C.CRa 

I I 
HN-CO 

NIl-CO 
I I 

wird im Organismus gespalten, Uracil CO CH passiert den Organis-
I II 
NH-CH 

mus des Hundes ~). 
1m allgemeinen werden die fhichtigen kohlenstoffarmeren Sauren 

schwerer als die kohlenstoffreicheren verbrannt, und sie gehen deshalb 
auch in gross en Mengen unverandert in den Harn uber. Die Saure
amide scheinen im Karper nicht umgesetzt zu werden, wie das Beispiel 
des obenerwahnten Biuret zeigt. 

Viel interessanter sind <;lie Verhaltnisse der aromatischen Verbin
dungen im tierischen Karper. 1m allgemeinen verhalt sich der Benzol
kern im Organismus sehr resistent, doch kennen wir eine Reihe von 
Beispielen, welche uns zeigen, dass der Organismus im stande ist, den 
Benzolring vollstandig zu Kohlensaure und Wasser zu verbrennen und 
unsere Kenntnisse dieser Umwandlung sind von der Art, dass wir an
geben kannen, unter welch en Bedingungen der Benzolririg im Organis
mus erhalten bleibt und unter welchen Bedingungen er zersti:irt wird. 
Nur diejenigen Aminosauren der aromatischen Reihe, welche eine Seiten
kette von 3 Kohlenstoffatomen enthalten, von denen das mittlere die 
Gruppe NH2 tragt, werden im Organismus vollig zerstort. Daher machen 
Phenylamino-a-propionsaure C6H5 • CH2. CH(NH2). COOH, a-Amino
zimtsaure C6Hs. CH : CH(NH.). COOH, Tyrosin (p-Oxyphenylamino·a
propionsaure) C6H4(OH). CH •. CH(NH.)COOH keine Vermehrung der 
aromatischen Substanzen im Harne 3). 

COOH 

/"COOH 
auch Phthalsaure I I und 

,,/ 

Beim Hund wird nach Juvalta 4) 

/~ "/NH 
I I.

·CO 
Phthalimid 1m 

,,/ 

1) 0.5 g Alloxan toten ein Kaninchen. Wiener AePP. 42. 
2) Steudel, Sitzungsber. d. G. z. BeL d. g. N. Marburg. 1901 Jan. 
3) HS. 7. 23, 8. 63, 8. 65, 10. 130, 11. 485, 14. 189. 
4) HS. 13. 26. Mosso AePP. 26. 267. 
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Organism us zerstOrt. Hingegen wird yom Kaninchenorganismus Phthal
saure unangegriffen quantitativ ausgeschieden 1). Die tibrigen aroma
tischen Substanzen verhalten sich aber im Organismus sehr resi
stent; es konnen wohl Veranderungen in der Seitenkette eintreten, nie 
aber eine vollige SpaJtung des Benzolringes vorkommen. Die aro
matische Gruppe schiitzt sogar aliphatische Reste vor der Oxydation, 
wie wir es oben bei den aromatischen Monaminbasen gesehen haben. 
Die Oxydationen konnen den Benzolring selbst betreffen oder in einer 
Seitenke~te verIaufen. So wird nach Verftitterung von Benzol im Or
ganismus Phenol gebildet und dieses dann zum Teil weiter zu Dioxy
benzolen oxydiert 2). 

Phenetol C2H5 • O. C6H5 wird zu Oxyphenetol oxydiert C2H50. 
CSH4 .OH und dann an Sch wefelsaure gepaart 3). 

/"-../"-.. 
Terpentinol CtOH t6 gibt Terpinol ClO H t5 • OH. Chinolin I I I 

wird vieIIeicht zu Pyridinkarbonsauren oxydiert 4). 

/"-../"-../"-.. 

"-../"-../ 
N 

Akridin l I I I wird in 5 Keto. 3 Oxy. 5.10. Dihydroakridin 
j"-.. /"-../ 

N 

/',jNH "-../"-.. 
I I I I verwandelt 5). 

"-../"-..CO /"-../0 H 

Es wird ferner Naphthalin 6) in Oxynaphthalin und zum Teil in Dio
xynaphthalin 7) tibergefiihrt. a-Monochlor- und (l·Monobromnaphtalin 
passieren grosstenteils unoxydiert bei Kaninchen in den Ham 8), nur 
ein kleiner Teil wird zu Halogennaphtol oxydiert, welches mit Schwefel
saure gepaart auftritt. Anilin geht in p·Aminophenol tiber 9). Doch 
muss bemerkt werden, dass selbst beim Phenol der Benzolring nicht 

1) Pribram, AePP. 01. 379. 
2) Dubois' Arch. 1867. 340. Pfliiger's Arch. 12. 148. 
3) Kiihling, Diss. Berlin 1887. 
') J. Donath, BB. U. 1769. 
6) Fiihner, AePP. 1i1. 391. 
6) B.B. 19, 1534. 
7) Lesnik, AePP. 24:. 164. 
8) Kuckein, Diss. Konigsherg. 1898. 
9) Schmiedeberg, AePP. 8. 1. 
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ganz unangreifbar ist und zum Teil vollkommen zur Verbrennung ge
langt. Nach Nencki und Giacosa I) trifft der Angriff des oxydierenden 
Sauerstoffes stets entweder den Benzolkern oder das mit dem Benzol 
verbundene Kohlenstoffatom. Die Bromverbindung ist toxischer als 
die Chlorverbindung, von der 5 g taglich toleriert werden. Es wird 
daher Athylbenzol C2H5. CSH5 wahrscheinlich zuerst in Azetophenon 
CH3 • CO . CsHs und sodann unter Oxydation des Methyl in Benzoe
saure und Kohlensaure umgewandelt 2). Xylol CH3 • CsH!. CH3 zu Toluyl
saure CH3 • CSH4. COOH 3). Toluol CH3 • CsHs zu Benzoesaure. Ebenso 
wird norm ales Propylbenzol .C3Hl. CSH5 zu Benzoesaure oxydiert. 

H. Cffi~. 
mgegen entsteht aus Isopropylbenzol /CH. CSH5 (Kumol) 1m 

CH3 

Organism us Phenol ahnlich, wie aus Benzol. Aus keinem der drei 
isomeren Butylbenzole entsteht aber Benzoesaure. Die beiden Isobutyl
benzole werden zu Oxybutylbenzolen oxydiert, ebenso normales Butyl
benzol. Sehr resistent verhalt sich die Karboxylgruppe im aromatischen 
Kern, so wird Benzoesaure CsHs. COOH im Organismus nicht ver
andert, ebensowenig wie Phenylessigsaure CSH5. CH2 . COOH oxydiert, 
in welcher ein Kohlenstoffatom zwischen Benzolkern und Karboxyl 
eingeschaltet ist. Phenylpropionsaure CSH5. CH2 • CH2 • COOH aber, 
mit zwei Kohlenstoffatomen zwischen Benzolkern und Karboxyl, wird 
zu Benzoesaure oxydiert 4). Phenylglykolsaure CSH5. CH(OH). COOH 
wird im Organismus gar nicht angegriffen, sondern quantitativ im Ham 
ausgeschieden, es entsteht aus ihr nicht Phenol und Glykolsaure, wie 
man vermuten k6nnte. Phenylaminoessigsaure CSH5. CH (NH2) . COOH, 
welche ja nur zwei Kohlenstoffatome in der Seitenkette hat, geht 
zum Teil in Phenylglykolsaure tiber. (Desamidierung.) 

Sind im aromatischen Kerne mehrere Seitenketten vorhanden, so 
wird eine derselben zur Karboxylgruppe oxydiert. Saligenin (Oxyben
zylalkohol) CSH4(OH)CH2. OH geht nach Nencki 5) in Salizylsaure tiber,. 
Benzylalkohol CSH5. CH2 . OH kann zu Benzoesaure oxydiert werden, 
aber nur dann, wenn . die Einwirkung nicht zu kurz dauert. Salizyl-

OH OH 

/""COH /""COOH 
aldehyd I I wird zu Salizylsaure I I oxydiert. 

~/ ~/ 

I) HS. <1:. 325. 
2) HS. <1:. 327. 
3) Dubois' Arch. 1876. 353. 
4) Salkowski, HS. 7. 168. 
5) Dubois' Arch. f. Physio!. 1870 p. 406. 
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Andererseits werden Kohlenwasserstoffgruppen in der Seiten

kette der aromatischen Verbindungen oxydiert, so dass H durch alko

holische Hydroxylgruppen ersetzt wird: 

Indol,macht zu 1 g keine Intoxikation (Nencki), 2 g machen Diarrhoe 
und Hamaturie. Herter I) sah Herz- und Atmungsschwache, klonische 

Krampfe. Bei Menschen erzeugte es starke Miidigkeit, Unfahigkeit zu 
geistiger Arbeit, bei grosseren Dosen Schlaflosigkeit, Symptome der 
Neurasthenie. 

Indol C6H4<~:)CH wird zu Indoxyl C6H4<C~:»CH 
Das fast ungiftige Skatol 2) 

/C(CHa),\ /C(CH2 . OH),\ 
C6H4", NH /CH zu Skatoxyl C6H4", NH _______ CH 3) 

NO. 

Orthonitrotoluol ("fHa 

NO. 

/"'CH2.0H4). 
zu Orthonitrobenzylalkohol I I 

"'/ "'/ und hierauf entsteht durch Paarung Uronitrotoluolsaure. 

Diphenylmethan C6Hs. CH •. CoHs zu 
Oxydiphenylmethan C6Hs . CH(OH) . C6Hs S) 

/CH2 /CH.OH 
Kampfer CSHI4" I zu Kampferol CSH14" I oxydiert6). 

"CO "CO 

Die substituierten Saureamide verhalten sich folgendermassen: 
Dibenzamid NH. (COC6Hs)2 wird zu Benzoesaure oxydiert, hingegen 
wird Phthalimid bis auf Spuren vollig zersWrt 7). Benzoylharnstoff 

C6H5 . CO . NH. CO. NH2 wird in Benzoesaure umgewandelt. Wahrend 
Biuret im Organismus nicht angegriffen wird, kann Diphenylbiuret 

NH(CONHC6Hs)2 nur in kleinen Mengen im Harn wieder gefunden. 

werden. Ebenso Paraoxydiphenylbiuret 

NH(CO . NH. CSH4. OH)2. 
Ebenso verhalt sich Karboxylharnstoff NH2CO . NH . CO . NH . CO . NH2; 

1) N. Y. Med. Journ. 1898. 

2) HS. 4. 416 . 
. 3) Baumann u. Brieger, HS. 3. 254. 

4) HS. 2. 47. 
5) Klingenberg, Diss. Rostock 1891. 

6) HS. 3. 422. 
7) Kohne, Diss. Rostock. 1894. 2 g Phtalimid machen bei Hunden keinc

Storung, 4 g nach Stun den Erbrechen, Zittern. 
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Benzylidenbiuret NH(CONHh. CH . CSH5 hingegen ergab auch beim 
Durchgange durch den Organismus Benzoesaure. Zimtsaure CSH5. CH: 
CH . COOH mit ungesattigter Seitenkette wird ebenfalls zu Benzoesaure 

/OH (1) 
oxydiert. Gentisinsaure 1) CsHa"" OH (4) und Homogentisin· 

COOH (5) 

(1) 
(4) werden die erstere teilweise, die letz· 
(5) 

tere ganz unverandert ausgeschieden. 

Blum erhielt nach Thymolfiitterung im Harne Thymo-Hydrochinon 
und ein Chromogen 2). 

K. Klingenberg 3) hat das Verhalten einiger aromatischer Korper 
im Organismus, welche mehr als einen Benzolkern enthalten, untersucht. 

Diphenyl CSH5. CSH5 wird von Hunden sehr gut vertragen. Die 
Atherschwefelsauren im Harne sind vermehrt, was auf eine Oxydation 
schliessen lasst. Es gelang ihm auch das Oxydationsprodukt (Para-

oxydiphenyl) CSH4(OH (1) aus dem Harne darzustellen und zu 
"CCH5 (4) 

identifizieren. 
CSH4-NH21. 

Bei Versuchen mit Benzidin I ]jess sich eine Vermeh-
CSH4-NH24. 

rung der Atherschwefelsauren nicht nachweisen, es besteht demnach 
keine Analogie mit dem Anilin, welches bekanntlich im Tierkorper 
oxydiert wird. 

CSH4-Br 
p-Dibromphenyl I wurde nicht oxydiert. 

p-Aminodiphenyl 

CsH.-Br 

C H /NH2 
S 4""CsH5 

Hunde nach kurzer Zeit. 

CSH4" 

1. 
erwies sich als giftig und totete 

4. 

Karbazol I "NH wurde 1m Tierkorper zu Oxykarbazol 
CSH4/ 

CsHa"" 
I /(OH)NH umgewandelt und in Form der Atherschwefelsaurever. 

CSH4 

1) HS. 21. 422. 
2) Deutsche med. W. 1891. 186. 
3) Diss. Rostock. 1891. 
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bindung ausgeschieden. Die Darstellung von Oxykarbazol extra corpus 
ge1ang Klingenberg trotz mehrfacher Versuche nicht. 

Bei Verfutterung von Fluoren 

C6H4", C6H4 - CH 
I /CH2, Phenanthren I II 

C6H4 C6H4 - CH 
C6H4- CO 

und Phenanthrenchinon I I liess sich keine Oxydation nachweisen. 
C6H4 -CO 

Hiogegen beobachteten Bergell und Pschorr 1) nach Verfutterung von 

Phenahthren an Kaninchen das Auftreten einer Phenanthrolglykuron
saure, was eine Oxydation des Phenanthrens zu Phenanthrol beweist. 

C6H5", 
Bei Diphenylamin I /NH ergab sich eine bedeutende Ver-

CSH5 
mehrung der Atherschwefelsaure und aus dem Harne konnte p-Oxy-

/OH 1. 
diphenyl C6H4" H dargestellt werden, so dass die Iminogruppe 

"C6 5 4. 
abgespalten wird. 

Die Resultate der Klingenberg'schen Untersuchung ergaben eine 
Bestatigung, resp. Erw e i te run g d er N 6it in gs ch e n R e ge I, 
nach welcher bei der Hydroxylierung aromatischer 
Kar per im 0 rgani sm us, wie in vitro, die Hyd r oxyl grup p e 
zu einer schon besetzten Stelle in Parastellung tritt; 
ist aber die Parastellung schon besetzt, so erfolgt die 
Hydroxylierung im Tierkarper nicht. 

Auch bei den Phenylurethanen C6Hu. COO. NH2 tritt eine Hydro
xylierung in der Parasteliung im Organismus ein, und wir erhalten 
im Harne p-Oxyphenylurethan_ OH. C6H4 . COO. NH2. 

Nach Lawrow wird Antipyrin in Form einer gepaarten Gly
kuronsaure ausgeschi('!den. Es bildet sich vorerst ein Oxyantipyrin 

CO-CH 
vielleicht folgender Konstitution C6H5.N (' '" welches 

"N(CHa). C. CH2 • OH 
sich dann paart 2). 

Der Benzolkern wird nach Ziegler 3) iiberhaupt nicht angegriffen, 
wenn ein oder mehrere H desse1ben durch kohlenstoffhaltige Seiten
ketten vertreten sind. Aus Kampfercymol C6H.(CsH7) (CHa) entsteht 

1) HS. 38. 16. 
2) BB. 33. 2344. 
3) AePP. 1. 65. 

Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufi. 11 
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Kuminsaure CsH,(CaH7) (COOH) I), wahrend bei der Oxydation in vitro 

Toluylsaure CHs . CsH,. COOH und Terephtalsaure CsH,(COOH 1. 
~COOH 4. 

entsteht. Die Kuminsaure ist die der T erephtalsaure entsprechende Iso
Propylbenzoesaure. Santonin 2) wird im Organismus in Oxysantonine 
verwandeit. Es werden Mono- und Dioxysantonine ausgeschieden 3). 

Benzylamin wird zu Benzoesaure oxydiert 4). Ebenso Hydrobenzamid, 
Phenylpropionsaure, Zimtsaure 5). Die aromatischen Aldehyde und 
Ketone werden zu den entsprechenden Karbonsauren oxydiert. p-Dime
thylaminobenzaldehyd wird in p.Methylaminobenzoesaure CH3. NH. 
CsH,. COOH verwandelt (Entmethylierung und Oxydation). Sind mehrere 
Seitenketten vorhanden, so wird nur eine davon oxydiert, die ubrigen 
bleiben unverandert. Es wird z. B. aus Xylol Toluylsaure, aus Cymol 
Kuminsaure. Benzaldehyd CSH5. COH wird zu Benzoesaure CSH5. 
COOH oxydiert, ebenso Azetophenon CSH5. CO. CH3 S). Aus Nitroben
zaldehyd bildet sich Nitrobenzoesaure. Vanillin 7) mit mehreren Seiten

ketten 
COH 

/"--. 

~)OCH3 
OH 

wird zu Vanillinsaure 

COOH 
/"-
I locHs 
"~H 

oxydiert. 

Oxyanthrachinone werden beim Passieren des Organismus oxydiert. 
Chrysarobin z. B. geht unter Sauerstoffaufnahme in Chrysophansaure 
liber. CaoH2s07+20.=2(CI5HlOO,)+3H.0. Phenylhydroxylamin CSH5.N. 
OH geht im Organismus in Azooxybenzol CSH5. N(OH). N. Cs H5 uber 8). 

Pyridin wird anscheinend im Organismus nicht oxydiert, sondern 
geht Synthesen ein oder wird als so1ches ausgeschieden. Nach R. Cohn 
wird der Chinolinkern im Organismus besonders leicht zerst6rt, da 
die drei isomeren Methy1chinoline (Chinaldin, ()o- u. p. Methy1chinolin) 
keine Synthesen im Organismus eingingen. Methy1chinoline werden im 
Organismus meist vollstandig oxydiert 9). 

1) BB. 5. 749, 12. 1512. 

2) Jaffe, HS. 22. 538. 
3) Wedekind, Pharrn. Ztg. 1901, p. 598-600. 
~) Biilow, pfliigers Arch. 07. 93. Cohn, HS. 17. 279. 
Ii) Schrniedeberg, AePP. 8. 1. 
S) Nencki, Joum. f. prakt. Chern. 1878. 18. 288. 

7) HS. 4. 213. 
8) Lewin, AePP. 85. 400. 
9) R. Cohn, HS. 20. 215. 
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Limonen (Orthoklasse der Terpene) wird hydroxyliert und die 
CH3·Gruppe zu COOH oxydiert. Karbonylhaltige Kampferarten mit 
nur einfacher Bindung im Kern zeigen zum Teil auch dieses Verhalten. 
Diejenigen Terpene, we!che eine doppelte Bindung vom Kern aus nach 
der Methylengruppe hin in der Seitenkette enthalten (Pseudoklasse der 
Terpene: Sabinen, Kamphen) erfahren lediglich eine Hydroxylierung. 
m·Methylisopropylbenzol geht abweichend vom p-Cymol im Organismus 
eine Glykuronsaurepaarung ein unter gleichzeitiger Oxydation der 
CHa-Gruppe 1). 

In bezug auf die Stellung unterscheiden sich die verschiedenen 
Karper in ihrem physiologisch-chemischen Verhalten im Organism us j 
so werden viele Orthoverbindungen im Organism us leicht oxydiert, 
wahrend die Meta- und Parareihen sich vie! resistenter verhalten. 

So ist von den isomeren Dioxybenzolen die o-Verbindung Brenz· 
katechin in Analogie mit dem Verhalten ausserhalb des Organismus, 
im Tierkarper leichter zerstorbar als die m- und p-Verbindung (Hydro
chinon, Resorzin) 2). 

In vielen Fallen vermag der Organismus N-haltige Substanzen zu 
desamidieren, ein Vorgang, welcher zuerst von S. Frankel 3) fur die 
Bildung von Kohlehydraten aus Eiweissspaltungsprodukten (Amino
sauren) behauptet wurde. Fur solche Desamidierungen sind zahlreiche 
Beispiele bekannt. 

Aus Diphenylamin CCSH5"'/NH wird im Organismus p-Oxydiphenyl 
SH5 

/OH 1.4) 
CsH''''CsHa 4. 

Aus Tyrosin 5) und Phenylalanin 6) entsteht Homogentisinsiiure. 
Aus Serin (a.·Aminomilchsaure) entsteht Milchsaure 7). Aus Phenyl. 

aminoessigsaure entsteht im Organismus Phenylessigsaure 8). a·~-Diamino· 

1) HS. 36. 453. 
") R. Cohn, HS. 17. 295. 
3) M. f. Ch. 1898. 19. 747. 
4) Klingenberg, Diss. Rostock 1891. 
5) W olkow und Baumann, HS. 15. 228. 
6) Falta u. Langstein HS. 37. 513. 
7) Langstein und Neuberg, Engelmann's Arch. 1903. Suppl. 514. S. ferner 

S. Lang, HB. 5. 321. und Rachel Hirsch, Zeitschrift f. experiment. Pathologie. 1. 
8) N encki 1. c. 

11* 
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propionsaure wird im Organism us zu Glyzerinsaure CH2(NH2)-CH. 
(NHz)-COOH-+ CH2(OH)-CH(OH)-COOH 1). 

Reduktionen im Organism us. 
Reduzierende Wirkungen iibt der Organismus in manchen Fallen 

aus. So wird Chloral CCIa. COH zu Trichlorathylalkohol CCls. CH20H 
reduziert 2), eine schwierige Reduktion, weIche man kiinstlich nur mittelst 
Zinkathyl nachmachen kann. Ebenso wird Butylchloral zu Trichlor-

o OH 
/"-, /"-, 

butylalkohol reduziert. Chinon I I wird zu Hydrochinon I I redu-
"'-./ "-,/ ziert. 
o OH 

Die Chinasaure C6H,. COOH(HO)4. geht im Organismus in Benzoe
saure iiber, was nur durch Reduktion moglich ist 3). Benzaldehyd wird 
nach Verfiitterung bei Hunden zum Teil als Benzylglykuronsaure aus
geschieden, die sich in Benzylalkohol C6Hs . CH2 .OH und Glykuronsaure 
spaJten lasst. Auch Benzoesaure liefert hochst wahrscheinlich Benzyl
glykuronsaure 4). Ferner wird in einigen seltenen Fallen die Nitrogruppe 
zu einer Aminogruppe reduziert. Beim m· und p.Nitrobenzaldehyd wird 
die Aldehydgruppe zur Karboxylgruppe oxydiert, die Nitrogruppe zur 
Aminogruppe reduziert, es tritt noch eine Azetylierung am Aminorest 
ein, so dass dasResultat dieser differenten Verwandlungen Azetyl· 
aminobenzoesaure CHa • CO . NH . C6H4 . COOH ist. Also drei differente 
Prozesse an einem eingefiihrten Korper 5). 

Sieber und Smirnow 6) fanden beim Hunde, dass aile drei Nitrobenz
aldehyde im Organismus zu den entsprechenden Nitrobenzoesauren 
oxydiert werden. Ausgeschieden wird p-Nitrobenzoesaure als p·nitro
hippursaurer Harnstoff, m·Nitrobenzoesaure als m-Nitrohippursaure und 
o-Nitrobenzoesaure ohne jede Paarung. 

Es scheinen also bei derselben Substanz zwei differente Verwand
lungen nebeneinander zu laufen. 

Der eine bekannte Fall der Reduktion einer Nitrogruppe zu einer 
Aminogruppe kann durchaus nicht generalisiert werden, im Gegenteil 
er bildet eine Ausnahme; sonst wird die Nitrogruppe nicht zu einer 

1) HS. 42. 59. 
2) HS. 6. 440. BB. 15. 1019. Pfliigers Arch. 28, 506 U. 33. 221. 
3) Chinasaureanhydrid S. Chern.-Z. Rep. 02/220. 
4) Ing.-Diss. v. Konrad Liebert (Jaffe) Konigsberg 1901. 
5) R. Cohn HS. 17. 285. 
6) M. f. C. 8. 88. 
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Aminogruppe reduziert, z. B. nicht bei der m-Nitrobenzoesaure. Selbst 
das so leicht reduzierbare Nitrobenzol wird nach Untersuchungen von 
Filehne nicht in AnBin verwandelt. Wir k6nnen auch bei Nitrobenzol
Yerfutterung nie Anilin im Harne nachweisen. Beim Kaninchen wird 

. NH.COCHa.1. 
aus m-Nitrobenzaldehyd m-Azetylammobenzoesaure C6H, 

COOH3. 
der Hund dagegen bildet aus dem gleichen Aldehyd m-Nitrohippur
saure 1). 

Ein zweiter Fall der Reduktion einer Nitrogruppe scheint der 

folgende zu sein: o-Nitrophenylpropiolsaure C6H4(C : C. COO H 1. wird 
,NOz 2. 

im Organism us zu indoxylschwefelsaurem Kalium verwandelt, wie G. 
Hoppe-Seyler 2) gezeigt hat, was wohl in der Weise gedeutet werden 
kann, dass die o-Nitrophenylpropiolsaure erst zu Indoxylsaure 

C(OH) 
CH /\,C.COOH 

6 4",/ 
NH 

reduziert wird, welche sodann CO2 abspa/tet und in Indoxyl 

C H /C(OH)\'CH 
6 4", NH / 

ubergeht, das sich dann mit Schwefelsaure paart. 

Ein dritter Fall von Reduktion der Nitrogruppe ist die partielle 
Reduktion der Pikrinsaure (Trinitrophenol) C6H2(N02)3 .OH zu Pikramin
saure (Dinitroaminophenol) C6H2(NOl)2. (NH2). OH 3). 

Synthesen im Organismus. 
Paarung im Organismus. (Entgiftung durch Paarung.) 

Ausser dies en meist oxydativen und Reduktions-Yorgangen kommt 
es im Organism us zu einer Reihe von Synthesen, welche hauptsach
lich den Zweck haben, giftige Substanzen zu entgiften, eine Funktion, 
we1che der Organismus schon bei den Oxydationen, die wir soeben 
besprochen haben, durchfiihrt. Diese Synthesen bezwecken haupt
sachlich durch Anlagerung saurer Reste aus Alkoholen und Phenolen 
gepaarte saure Yerbindungen zu schaffen, die physiologisch wenig wirk
sam oder unwirksam sind und in diesem leicht loslichen Zustande als 
Salze durch den Harn leicht eliminiert werden k6nnen_ Zu dieser 

1) R. Cohn HS. i7. 285. 
2) HS. 7. 178. 
3) Rymsza Dissert. Dorpat 1839, Walko AePP. is. 181' 
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Paarung wird vor allem die aus dem Eiweiss durch Oxydation des 
Schwefels entstehende Schwefelsaure verwendet, welche aus noch so 
giftigen Verbindungen die im Organismus indifferenten Atherschwefel
sauren bildet 1). Nebendieser die Hauptrolle spielenden Paarung tritt 
bei einer Reihe von spater zu besprechenden Substanzen die Paarung 
mit Glykuronsaure auf. Die Glykuronsaure ist das erste Oxydations
produkt des Traubenzuckers, aber anscheinend nur dann, wenn der 
Zucker zuvor eine glykosidartige Verbindung eingegangen, bei welcher 
die Aldehydgruppe des Zuckers, welche mit einem Phenolhydroxyl 
reagiert hat, verdeckt wird. Gewisse Substanzen paaren sich nur mit 
ihr; bei anderen tritt sowohl eine Paarung mit Schwefel- als auch mit 
Glykuronsaure ein; bei letzterer meist erst dann, wenn die zur Paarung 
disponible Schwefelsaure verbraucht ist. 

Es kann auch der Fall eintreten, dass eine Gruppe im Organismus 
zu Karboxyl oxydiert wird und doch die gebildete Karbonsaure, wenn 
ein freies Hydroxyl vorhanden, die Schwefelsaurepaarung eingeht. 

Vanillin z. B. HaC. 0 . C6H3<~:O erscheint im Ham als Ather· 

schwefelsaure der Vanillinsaure. HOOC . "'/C6Hs . 0 . SOaH 2). 
HaC.O. 

Alle Substanzen, welche im Organismus zu Benzoesaure oxydiert 
werden, paaren sich mit Aminoessigsaure, dem GlykokolI, zu Hippur. 
saure C6Hs. CO . NH . CH2 • COOH. Diese Paarung ist zugleich eine Ent· 

Cl 

/'" giftung. So ist z. B. p-Chlorhippursaure I I nach 

"'/ co .NH.CHz.COOH 

einer Angabe Hildebrandt's 3) urn ein vielfaches weniger giftig als p

Cl 
/~ 

-Chlorbenzoesaure I I Neben diesen drei Paarungen mit Sauren 
~/ 

COOH 

1) Zuerst wurde diese Paarung beim Phenol von Baumann und Herter 

HS. 1. 247 und BB. 9. 1389 beobachtet, welche zeigten, dass dieses als phe

nolatherschwefelsaures Kali C6HS. 0 . S02 . OK den Organismus verlasst. 

2) Preusse HS. 4. 209. 
a) HE. 3. 370. 
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soll auch noch eine Paarung mit Phosphorsaure auftreten, die jedoch 
nicht sieher festgestellt ist. 

Eine weitere Synthese ist die Anlagerung einer Sultbydrylgruppe 
zur Entgiftung bei den Cyanderivaten. Es werden sowohl die Blau

saure selbst, als aueh die Nitrile in Rhodanderivate ubergefuhrt I). Der 
Organismus bedient sieh hierzu der im Eiweiss (Cystingruppe) vor
handenen Sulfhydrylgruppe. 

Azetylierungen, Methylierungen. 
1m Organismus aber verlaufen noch andere Synthesen. So tritt in 

zwei Fallen eine Azetylierung auf: wenn man Halogenbenzol z. B. 
Brombenzol Br.C6Hs an Hunde verfiittert, so bekommt man im Harn 
eine mit Halogenphenylmerkaptursaure gepaarte Glykuronsaure, z. B. 
Bromphenylmerkaptursaure d. i. Bromphenylazetyleystein 2). 

CH2 • S. C6H4. Br. 
I 

H. C.NH. CO.CH3 
I 
COOH 

Ein zweiter Fall ist das Auftreten der m-Azetylaminobenzoesaure, 
die naeh Verfiitterung von m-Nitrobenzaldehyd nach der Dnter. 
suchung von R. Cohn 3) entsteht. 

Wir kennen auch mehrere Falie der Anlagerung der Methylgruppe 
im Organismus. Der eine ist das von F. Hofmeister beobaehtete Auf
treten von Tellurmethyl naeh Verfiitterung von telluriger Saure'), eine 
Beobachtung, die aber nur durch den Geruch, nicht aber dureh die 
Analyse gemacht wurde. Namentlich die driisigen Organe, insbe· 
sondere der Hoden, vermogen vie I Tellurmethyl zu bilden. Selenige 
Saure gibt in gleicher Weise Selenmethyl. Der zweite Fall ist das Auf. 

treten von Methylpyridylammoniumhydroxyd OH. CHa . NC5H5 nach Ver
fiittern von Pyridin an Hunde 5). Hingegen wird Pikolin (o:-Methylpyridin), 

welches in der dem Stickstoff benachbarten Stellung ein Methyl tragt, 
zur Pyridin·Karbonsaure oxydiert 6). Piperidin geht wegen seiner rasehen 
Oxydierbarkeit keine solche Synthese ein. 

Hildebrandt 7) beobachtete eine neue Methylierung im Tierkorper. 

I) AePP. 34. 247, 280. 
2) Baumann u. Preusse, HS. o. 309. BB. 12. 806. 
3) HS. 17. 285 u. 18. 132. 
4) AePP. 33. 1891. p. 198. 
5) His AePP. 22. 253 u. R. Cohn HS. 18. 116. 
8) HS. 18. 123. 
'/) AePP. 44. 278. 
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Kondensationsprodukte von Piperidin mit Phenolen und Formaldehyd 
sind neue Basen, die dadurch charakterisiert sind, dass das Phenol
hydroxyl nicht in die Reaktion eintritt. 1m Organism us des Kaninchen 
gehen diese Verbindungen Paarungen mit Glykuronsaure ein, bei 
gleichzeitiger Methylierung am N des Piperidinringes. Die nach Ein
fiihrung des Kondensationsproduktes aus Piperidin, Thymol und 
Formaldehyd im Organimus erzeugte Verbindung [alIt aus dem Harne 
krystallinisch aus. 

C--~------O (H ) 
HC/

1 

"IC-C3H7 ~ OR 

[CH.OH]4 
HaC-C,,/CH CO 

/ c (H ) 0 CH2 CH2 
HO 1/---" 

CH2------'----.:'--N CH2 
1
"_/ 

CH2 CH2 
CHa 

Die Aldehydgruppe der Glykuronsaure paart sich mit dem in p
StelIung befindlichen Phenolhydroxyl, ferner addiert sich Methylalkohol an 
das tertiare N und die dabei entstehende quaternare Ammoniumhydr
oxydbase spaltet mit der Karboxylgruppe der Glykuronsaure Wasser ab. 

Bei der SpaJtung mit Mineralsaure bildet sich das Ammonium
hydroxydsalz der Saure, Z. B. Hel, in welchem beim Behandeln mit 
Alkalien unter Abspaltung von Saure eine chinonartige Bindung zwischen 
dem tertiaren N und dem Phenolsauerstoff stattfindet. 

c:--oiH! 
HC('y-CaH 7 I CI 

HaC-Cy CH -1 
I 1 CH2 CH2 

CH2 N<--->CH2 

I CH2 CH2 
CH3 
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1m Organismus des Hundes tritt diese Synthese nicht ein. 
Zu erwahnen ist noch die (wahrscheinliche) Methylierung des 

Chinins nach seiner Oxydation im Organismus 1). 
Pohl beobachtete Methylierung oder Athylierung nach Aufnahme 

NH 
von Thioharnstoff2) CS< 2. Es tritt in der Exspirationsluft Methyl-

NH2 
.. CH3 C2Hs 

oder Athylsulfid >S, >S auf (wahrscheinlich letzterer). 
CH3 C2H5 

Dimethylthioharnstoff und Thiosinamin erzeugen die gleiche Er
scheinung, hingegen nicht Thiokarbazid. 

* 
Wie erwahnt, bezweckt der Organismus durch diese verschieden-

artigen Synthesen, durch Oxydationen und Reduktionen in erster 
Linie, die U m wandlung giftiger Subs tan zen in weniger giftige bezw. 
in leichter ausscheidbare (mehr harnfahige), doch verhalten sich die 
verschiedenen Gruppen von Korpern in bezug auf die Paarung und 
Oxydation, wie wir schon teilweise gesehen haben, verschieden. Die 
Phenole, die dem Organismus zugefiihrt werden, oder im Organismus 
entstanden sind, paaren sich in erster Linie mit Schwefelsaure und erst 
in zweiter Linie mit Glykuronsaure, wie iiberhaupt die Paarungen mit 
Sch wefelsaure die haufigeren und wichtigeren sind 3). Stoffe, welche 
Paarungen eingehen, sind stets giftig und es ist deshalb eine der 
wichtigsten Aufgaben des tierischen Organismus diese Stoffe moglichst 
rasch in die ganz oder wenigstens verhaltnismassig indifferenten 
Paarungen mit Glykokoll, Schwefelwasserstoff, Schwefelsaure und Gly
kuronsaure zu iiberfiihren. Nicht giftige Stoffe paaren sich fast gar 
nicht. So konnte Likhatscheff zeigen, dass die fast ungiftige Homo

gentisinsaure 
OH (1). 

C6Ha/OH (4). 
",-CH2.COOH (5). 

als solche im Harne erscheint und sich im Organismus nicht mit Schwefel
saure verbindet. Hingegen verbindet sich die giftige Gentisinsaure 4) 

/OH (1). 
C6Hs-OH (4). 

"'-COOH (5). 

1) Merkel, AePP. 47. 165. 
2) AePP. 01. 341. 
3) S. auch Neubauer AePP. 46. 133, HS. 3S. 579. 

4) HS. 21. 422. 
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zum Teil mit Schwefelsaure, ein anderer Teil wird unverandert aus
geschieden. Das stark giftige Hydrochinon wird bei kleineren Mengen 
nicht als solches ausgeschieden, sondern nur in Form von Atherschwefel
sauren 1). Gepaarte Verbindungen mit Glykuronsaure liefern Aldehyde, 
Alkohole, Ketone, aromatische Kohlenwasserstoffe und Phenole. Die 
Aldehyde und Ketone werden zuerst reduziert bezw. oxydiert, die 
Kohlenwasserstoffe zu Alkoholen oxydiert, und die gebildeten Alkohole 
gehen mit Zucker glykosidartige Verbindungen ein, weIche dann weiter 
zu gepaarter Glykuronsaure oxydiert werden und so zur Ausscheidung 
gelangen. Von den aliphatischen Alkoholen gehen weder Methyl- noch 
Athylalkohol soIche Verbindungen ein, auch Azeton nicht, denn sie 
sind so fliichtig und so leicht oxydabel, dass sie sich diesen Um
setzungen entziehen konnen. 

Dichlorazeton geht in Dichlorisobutylalkohol iiber und paart sich 
zu Dichlorisopropylglykuronsaure2). Azetessigather CHs . CO . CH2 • COO. 
C2Hs, welcher sich in Azeton, Alkohol und Kohlensaure zerlegt, gab 
kleine Mengen von Isopropylglykuronsaure, Azetophenon CHs . CO. C6Hs, 
welches nach Nencki der Hauptmenge nach in Benzoesaure iibergeht, 
gibt bei Verfiitterung im Ham eine kleine Menge einer Glykuronsaure
verbindung. Es paaren sich iiberhaupt mit Glykuronsaure folgende 
Substanzen: Chloral, ButyIchloral, Chloroform. Nach der Chloroform
narkose tritt im Ham eine reduzierende, nicht fliichtige, chlorhaltige 

/CH=HC", 
1) Chinon OC" /CO wird im Organismus vorerst zu Hydrochinon 

"CH=HC 

reduziert *). Hierbei tritt aber als physiologische Wirkung ein rasches Aufhoren 

der Lebensfunktionen, sowie rasche Braunfarbung der Gewebe ein. Es zeigt sich 

eine starke Reizung der N erven, welche sich in Schmerzausserungen erkennen 

lasst. 1m Harn der vergifteten Tiere, welche auch eine schwere Schadigung 

des Intestinaltraktes zeigen, findet sich Hydrochinonglykuronsaure. Ahnlich ver

halt sich Toluchinon C6 Hs (CHs) O2• Trichlorchinon und Tetrachlorchinon (ChI or

anil C6 Cl4 O2) gleichen sich in ihren zerstiirenden Wirkungen auf das Blut. 

Grossere Dosen Chloranil erzeugen Durchfall. 1m Harne findet sich Tetrachlor

hydrochinonglykuronsaure und die Atherschwefelsaure des Tetrachlorhydrochinons. 

Chloranilsaure oder Dichlordioxychinon C6C12 (OHh + 3 H 20 wirkt nichl schadlich. 
1m Harne findet sich Hydrochloranilsaure mit Glykuronsaure gepaart. Chloranil
aminsaure C6CJ2 0 2 (NH2). OH +3 H 2 0 scheint im Tierkorper vorerst in Chloranil
saure verwandelt zu werden, welche dann weiter zu Hydrochloranilsaure redu
ziert wird_ 

*) Otto Schulz Diss. Rostock 1892. 

2) Sundwik, Akademisk afhandling Helsingfors 1886. 
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Saure auf, maglicherweise eine Glykuronsaureverbindung des Trichlor
methylalkohols. Euxanthon 1), Nitrobenzol, Phenol, Brombenzol, 
Kampher 2), OrthonitrotoluoP), Phenethol 4) C6H •. O. C2Hi, Anisol CaH5. 
O. CHa , Oxychinolin5), Karbostyril, Dichlorbenzol, Xylol, Kumol, Terpen
tinal, Benzol, Orthonitropropiolsaure, Trichlorathylalkohol, Hydro
chinon, Resorzin, ThymoI6). Letzteres nur beim Menschen, beim Hunde 
nicht. Chlorphenol, Orthonitrophenol, Paranitrophenol, Kresol, Azoben
zol, Hydrazobenzol, Aminobenzol, Indol, Indoxyl, SkatoxyI7), Kairin, 

OC2H. (1) 
MenthoIB), BorneoI8 ). p·Oxyphenetol CeH4. OH (4) gibt Chinaethon-

/OC2H 5 (1). 
saure 9) C6H4 'C H 0 Naphthol 11) , Naphthalin, ferner terti are 

, 6 9 7 (4). 
Alkohole 12), tertiarer Butylalkohol und tertiarer Amylalkohol, Pinakon 
(tertiares Hexylenglykol). Nach Paul Meyer 10) paart sich.Morphin mit 
Glykuronsaure. F enchon 13), Karvon 14), Pinen, Phellandren, Sabinen 15). 

Karvon mit doppelter Bindung im Kern erfahrt im Organismus 
ebenso wie die karbonylhaltigen Kampherarten eine Oxydation zum 
Zweck der Paarung mit Glykuronsaure. Ausserdem wird ein Methyl 
zu Karboxyl oxydiert. 

Thujon unterliegt einer Hydratation und teilweisen Oxydation 
eines Methyls 10) zu Karboxyl und dann erfolgt Paarung mit Glukuron
saure. Kamphen C10H16 geht in Kamphenglykol HO. CloH14 . OH fiber, 
das sich dann paart 11). 

1) BB. 19. 2918. 
2) Wird vorerst zu Kamphenol oxydiert HS. 3. 422 . 
. 3) Dieses geht in o-Nitrobenzylalkohol vorerst liber HS. 2. 47. 
4) HS. 4:. 296. 13. 18I. 
5) HS. 28. 4'~9. 

6) HS. 16. S14. 
7) AePP. 14:. 288. 379. HS. 7. 403. 8. 79. 12. 130. 
8) AePP. 17. 369. HB. 1. 304. HS. 34:. I. 
9) V. Lehmann, HS. 13. 181-
10) Berl. klin. Wochenschr. 1899. Nr. 27. 
11) Lesnik, AePP. 24:. 167. 
12) Thierfelder und 1\1 ering. HS. 9. 511-
13) Wird vorerst zu Oxyfenchon C10HI002 oxydiert. Rend. de Acad. 

Lineei. [5) Bd. 10. 1. p. 244. 
14) Wird vorerst zu Oxykarvon oxydiert. HS. 30. 441. 
15) HS. 33. 579. 
16) HS. 33. 579. HS. 36. 453. 
17) HS. 37. 189. 
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Santalol paart sich mit Glykuronsaure aber erst nach erheblicher 
Verkleinerung des Molekiils I). 

Die Fahigkeit im Organismus sich mit Glykuronsaure zu paaren, 
ist allen tertiaren Alkoholen gemeinsam. Verschiedene primare und 
sekundare, ein- und zweiwertige Alkohole sind nieht imstande, die 
Paarung mit Glykuronsaure einzugehen. Nach den Untersuchungen von 
Nencki 2) werden die aromatisehen Oxyketone, wie: Gallazetophenon, 
Resazetophenon und Paraoxypropiophenon, nicht wie Azetophenon zur 
Karbonsaure oxydiert, sondern sie paaren sich mit Schwefelsaure 
oder Glykuronsaure. Sobald ein aromatisches Keton freies Hydroxyl 
enthalt, wodurch die Maglichkeit einer Paarung mit Schwefelsaure 
oder Glykuronsaure gegeben ist, so findet eine Oxydation der in 
ihm enthaltenen Seitenketten im tierischen Karper nicht statt. Diese 
Oxydation ist die Entgiftung dureh Bildung saurer Gruppen in 
der Substanz selbst, welehe haufig unterbleibt, sobald eine Mag
lichkeit der Paarung vorhanden ist. Gleich wie die Oxyketone 
werden voraussichtlich auch ihre Ester yom Tierkarper ausgeschieden. 

1st noch ein Hydroxyl frei, wie z. B. im Paeonol CHa. CO . CsHa 
(OH) .OCH3 (Methylresazetophenon), dann findet nur einfache Paarung 
mit Schwefelsaure und Glykuronsaure staU. 

Sind aber aile Hydroxylwasserstoffe dun:h Alkyle ersetzt, so durfte 
nach Nencki eine Hydroxylierung im Benzolkern der Paarung mit 
Schwefelsaure resp. mit Glykuronsaure vorausgehen, denn die Oxy
dation der Atheralkyle ist im Organismus ausserst schwierig. So wird 
nach Kossel S) Phenetol C2H5 • O. CsH. zu p-Oxyphenetol, dem Athylather 
des Hydrochinons, oxydiert und liefert dann durch Paarung mit Glyku
ronsaure die Chinathonsaure C14HIS0 9• Die Anwesenheit freier Hydro
xyle disponiert zur Paarung ungemein, so paaren sich Protokatechu-, 
Vanillin- und Isovanillinsaure, die freie Hydroxyle haben und gehen als 
Athersauren in den Harn uber, und nur zum kleinsten Teil in unver
anderter Form. Die Veratrinsaure CsHa(OCHah. COOH dagegen geht 
als solche in den Harn uber, da ihre Hydroxyle verathert sind. Auch 
die Methylsalizylsaure und Anissaure paaren sich aus gleichem Grunde 
nicht. Die Aldehyde: Protokatechu-, Vanillin- und Isovanillinaldehyd 
werden vollkommen zur Karbonsaure oxydiert, Methylvanillin nur zum 
Teil und findet sich als solches in kleinen Mengen im Ham wieder. 

1) Hildebrandt HS. 36. 453. 
2) BB. 27. 2737. 
3) HS. 4. 296. 13. 181. 



Veranderungen der Substanzen im Organismus. 173 

o-Oxychinolin paart sich nach Rost mit Schwefelsaure, nach 
Brahm auch mit Glykuronsaure. Karbostyril (a-Oxychinolin), welches 
in gr6sseren Dosen kurareahnlich wirkt, paart sich mit Schwefe1saure 
und Glykuronsaure. Kynurin, r-Oxychinolin, geht aber in eine kompli
zierte schwefelhaltige Verbindung iiber, welche nach Kochen mit Saure 
reduziert '). 

Die Benzoesaure paart sich mit Glykokoll zu Hippursaure 2) 

CH2.NHIH HOI.CO. CsHa CH2 .NH. CO. C6 Ha 
I + I +H,O 

COOH COOH 
Glykokoll Benzoesaure Hippursaure Wasser. 

Ebenso verhalten sich Salizylsaure 3), p-Oxybenzoesaure 3), Nitro
benzoesaure 4), Chlorbenzoesaure, Anissaure CH30. CsH,. COOH, To
luylsaure 3) CH3. CSH4. COOH., Mesitylensaure (CH3h. CSH3 . COOH a). 
Die so gebildeten Produkte werden z. B. Salizylursaure, p-Oxybenzur
saure, Tolursaure etc. benannt. Kuminsaure wird zu Kuminursaure 
C3H7 . CSH4 . CO . NH.C H2 . COOH S). Phenylessigsaure zu Phenazetur
saure CsHa. CH2 • CO . NH. CH2 • COOH 7). Doch geht immer nur ein 
Teil dieser Sauren die Paarung ein, wah rend ein Teil den Organism us 
unverandert verlasst. 

p-Bromtoluol und o-Bromtoluol gibt Brombenzoesaure resp. Brom
hippursaure 8). p-Chlortoluol liefert beim Verfiittern an Hunde p-Chlor
hippursaure, ebenso gehen m- und o-Chlortoluol in die entsprechenden 
Hippursauren iiber (Oxydation der Methyl- zur Karboxylgruppe und 
Paarung mit Glykokoll), das gleiche gilt fiir bromsubstituierte Toluole. 
Beim Kaninchen entstehen aus chlorsubstituierten Toluolen lediglich die 
entsprechenden Benzoesauren, von den bromsubstituierten erhalt man 
aus o-Bromtoluol vollstandig o-Bromhippursaure, wahrend m- und p
Bromtoluole nach Oxydation zu den entsprechenden Benzoesauren 
nur teilweise die Paarung eingehen 9). 

Ausser der Benzoesaure und ihren Derivaten paaren sich noch 

1) HS. 30. 552. 
2) Boreis, Ure Berzelius Jahresb. 22. 567_ 
3) Bertagnini, Liebig's Ann. 97. 248, Baumann und Herter, HS. 1. 253. 
4) BE. 7. 1673. 
5) AePP. 1. 420. 
6) BB. 5. 749. 
7) HS. 7. 162. 9. 239. BB. 12. 1512. 
8) Preusse HS. 5. 57. 
9) Hildebrandt, HB. 3. 365. 
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andere Verbindungen mit Glykokoll, so wird Furfurol C4Hs(COH)O, 
welches grosse Analogie mit dem Benzaldehyd hat, im Organismus 
zu Brenzschleimsaure C4H3(COOH)O oxydiert 1). Diese paart sich zum 
grossten Teil mit Glykokoll analog der Hippursaure und nur ein kleiner 
Teil geht als solcher in den Harn tiber. 

Die Pyromykursaure (Brenzschleimsaureglykokoll) 
HC CH 

I-III 
HC",,/C. CO. NH. CH2 • COOH 

o 
geht bei Hunden noch eine Verbindung mit Harnstoff ein2). Ahnlich 
verMlt sich nach Jaffe das fast ungiftige p.Nitrotoluol. 1m Harne 
lasst sich p.Nitrobenzoesaure und ausserdem p.nitrohippursaurer Harn
stoff nachweisen 3). Es entsteht also aus Furfurol pyromykursaurer 
Harnstoff. Bei Vogeln zeigt sich ebenfalls ein ahnliches Verhalten, wie 
bei der Benzoesaure, indem die Brenzschleimsaure mit Ornithin ge
paart als Furfurornithursaure den Tierkorper verlasst4). Der Furfuran
ring zeigt also im Organismus dieselbe Bestandigkeit wie der Benzol
ring. Auch die Thiophenderivate zeigen ein gleiches Verhalten, das 
Schicksal des Thiophens selbst im Organismus ist unentschieden 5) ; 
<1l·Thiophensaure C4HsS. COOH paart sich mit Glykokoll zu a-Thio
phenursaure 6). Thiophenaldehyd gibt Thiophenursaure C4HsS. CO . 
NH. CH2 . COOH 7). Pyrrol und seine Derivate schein en aber vielleichter 
einer Zerstorung im Organismus anheimzufallen. Furfurol geht aber 
noch eine eigentumliche Synthese mit Essigsaure ein, die analog ist 
der Perkin'schen Synthese der Zimtsaure aus Benzaldehyd: es bildet 
sich namlich aus Furfurol und Essigsaure unter Wasseraustritt Furfura
krylsaure C4HsO. CH: CH . COOH, die sich mit Glykokoll paaren kann 
zur Furfurakrylursaure C4HsO. CH: CH. CO . HN . CH2 • COOH, wahrend 
die Zimtsaure selbst im Organismus zu Benzoesaure oxydiert wird. 

Analog wie der Organismus nach Jaffe's Entdeckung die unge
sattigte Furfurakrylsaure bildet, kann er auch, wie Tappeiner 8) gezeigt: 

1) BB. 20. 2311. 
2) Jaffe und Cohn BB. 20. 2311. 
S) BB. 7. 1673. 
4) BB. 21. 3461. 
5) Heffter, Pfluger's Arch. 39. 420. 
6) BB. 20. 2315. 21. 3458. 
7) R. Cohn. HS. 11. 281. 
8) AePP. 33. 364. 
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eme zweite ungesattigte Verbindung bilden. Bei der Verfutterung von 
Chloralazetophenon CCls. CH. OH. CH2 • CO. CSH5 erhalt man im Harne 
Trichlorathylidenazetophenon CCls. CH: CH. CO. C6H5+ H20. 

Nach Sack wird die Anilidmethylsalizylsaure in taglicher Dosis 
von 5-10 g von einem Hunde sehr gut vertragen, und verlasst zum 
Teile als gepaarte Schwefelsaure den Organismus. a.Oxyuvitinsaure 
wird aus dem Organismus, gleichwie Phtalsaure, unverandert aus
geschieden. In Tagesdosen von 4 g wurde sie auch yom Hunde 
gut vertragen und zeigte vorzugliche diuretische Eigenschaften. Der 
Athylather wird aus dem Organismus ais a-Oxyuvitinsaure ausge
schieden. 

Das schwach giftige a·Pikolin wird zu a·Pyridinursaure im Or
ganismus, d. h. zur Glykokollverbindung der a.Pyridinkarbonsaure beim 
Kaninchen 1), beim Hunde aber nicht. Hier ist kein bestimmtes Umwand
lungsprodukt zu fassen. a·Pikolin macht bei Kaninchen langsam Nephritis 
und spater Krampfe, Hunde erbrechen allmahlich (auf 3.6 g), Frosche 
und Tauben werden gelahmt. 

R. Cohn 2) erhielt im Gegensatz zu Nencki folgende Resultate: 
a·Naphthoesaure wird unverandert ausgeschieden. p·Naphthoesaure 

geht zum Teil beim Kaninchen unverandert durch den Organismus hin
durch; ein nicht unerheblicher Anteil paart sich mit Glykokoll und wird 
als ~.Naphthursaure ausgeschieden. 

Beim Hund ist es umgekehrt, die a-Saure geht die GlykokoIl
synthese ein, die ~.Saure verlasst den Organismus unverandert. 

Dass in seltenen Fallen eine Karboxylgruppe im Organismus ab
gespalten werden kann, mag vielleicht die Angabe Preusse's beweisen, 
welcher nach Eingabe von Protokatechusaure auch eine Atherschwefel
Saure des Brenzkatechins im Harne fand. 

m·Aminobenzoesaure liefert nach Salkowski im Organismus 
Uraminobenzoesaure 3), aber in relativ geringen Mengen. Sarkosin '}, 
Taurin und Aminobenzoesaure gehen teils ais Uraminosauren, teils 
als Anhydride in den Harn fiber 5). Die Aminosalizylsauren 6) werden 
zum grossten Teil als Uraminosauren ausgeschieden, also ahnlich wie 
nach Salkowski die m·Aminobenzoesaure. 

I) HS. 18. 119. 
2) HS. 18. 119. 
3) HS. 7. 93 u. R. Cohn ebenda 17. 292. 
') Griisstentells geht Sarkosin aber unverandert durch. BB. 8. 584. 
b) Virchow's Arch. 58. 461, BB. 6. 749. 
6) Gazeta lekarska 1889. p. 972 u. 992. 
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Diese Uraminosauren entstehen durch Anlagerung der Gruppe 
CO = NH (Cyansaure [cyansaure Salze wirken gar nicht oder nur 
ausserst wenig giftig] resp. Rest der Karbaminsaure) an gewisse N
haltige Substanzen. So geht Taurin (Aminoathylsulfosaure) 

CH2 .NH2 CH2 .NH. CO. NH2 
. in die Taurokarbaminsaure I uber. 
Cffi.S~.OO Cffi.S~.OO 

Es reagiert wahrscheinlich hierbei die Karbaminsaure mit Taurin unter 
Austritt von Wasser 

CH2NHIH HOi. CO. NHz 
I + 

CH 2 • NH. CO. NHz 
I + H 20 

CHz .S02 .OH CH2 .S02 .OH 

C(OH): C. COOH 

Mekonsaure CO( )0 (Oxypyrondikarbonsaure) wird im 

CH=C.COOH 
Organismus vollig zerstort (bis aufSpuren). Sie ist wirkungslos. Komen
saure (Oxypyronmonokarbonsaure) verhalt sich analog, ebenso die Brom
komensaure. Der Pyronkern ist also der Oxydation im Organismus 
gegenuber wenig widerstandsfahig. 

Komenaminsaure (Dioxypikolinsaure) ist wirkungslos, wird teils 
oxydiert, teils unverandert im Harne ausgeschieden 1). 

Wahrend aUe Phenole und Dioxybenzole sowie die HomolQgen 
im Organismus sich ahnlich wie Phenol selbst verhalten, indem sie ge
paarte Verbindungen eingehen, verlieren sie diesen Charakter, wenn 
Wasserstofl'atome des Benzolkerns durch Atomgruppen ersetzt werden, 
die die Verbindung in eine Saure verwandeln. Keine der aromatischen 
Oxysauren, die auf diese Weise entstehen, gibt eine Vermehrung der 
gepaarten Schwefelsaure im Harn. Weder Salizylsaure noch Tannin 
oder Gallussaure geben eine Vermehrung der gepaarten Sulfate. Wenn 
man den sauren Rest in einen Ather oder in ein Amid verwandelt, 
so haben sie wieder die Fahigkeit, im Tierkorper in Atherschwefel
sauren iiberzugehen. Die von Baumann und Herter ausgefiihrten Futte-

/OH 2. 
rungsversuche mit Salizylamid C1H4, und Salizylsaure-

,CO. NH2 1. 

methylester C6H4(OH 2. (Gaulteriaol) gaben dieser Theorie 
,COO. CHa 1. 

entsprechende Resultate 2). Die Uberfiihrung von Substanzen in ather-

1) Tuschnow-Philipoff AePP. 1i1. 183. 
2) HS. 1. 255. 
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artige Verbindungen mit Sauren sehiitzt die Korper vor der Oxydation 
und aueh den Organismus vor der Einwirkung. Man sieht dies gut 
an dem Beispiel der Atherschwefelsaure 

SO./OC2Hs 
-"OH; 

diese geht beim Hund unverandert in den Harn iiber und maeht hier 
keine Vermehrung der niehtgepaarten Sehwefelsaure, woraus zu er
sehliessen ist, dass die Alkylgruppe dureh den Sehwefelsaurerest vOllig 
vor Oxydation gesehiitzt ist. 

Salkowski konnte zeigen, dass sehwefelhaltige Sauren der fetten 
Reihe, in denen der Sehwefel mit einem oder zwei Sauerstoffatomen zu
sammenhangt, im Organismus nieht verandert werden, hangt der 
Sehwefel mit beiden Affinitaten am Sauerstoff, wie bei den eigentliehen 
Athersauren, so verandert sieh die Substanz beim Durehgang dureh 
den Organismus nieht. Hangt der Sehwefel aber mit einer Valenz am 
Kohlenstoff, so ist fUr das Verhalten von Einfluss, ob der Kohlenstoff
kern eine HydroxyIgruppe enthalt oder nieht. 1m ersteren FaUe wird 
die Verb in dung Ieieht oxydiert, im Ietzteren nieht oder nur spuren
weise. Ersetzt [man eine Hydroxylgruppe durch eine Aminogruppe 
oder durch die Gruppe NH2. CO . NH2 , so wird die Substanz wieder 
resistent und passiert den Organismus unverandert '). 

/S020H 
Auch die Sulfoessigsaure CH2"COOH wird im Organismus nicht 

gespalten 2), was zeigt, dass auch die Sauren durch Einfuhrung von 
Sehwefelsaure vor Oxydation geschiitzt werden. 

Eigentiimlieh ist das Verhalten der Amidgruppen. Wahrend die 
Amide der aliphatisehen Sauren zum Teil den Organismus unverandert 
passieren, werden die aromatisehen Amide vorerst in Saure und Am
moniak zerlegt. Hierauf paart sich erst die Saure. Biilow versuchte 
dem Organismus gross ere Mengen von Benzaldehyd in Form leieht 
spaltbarer Derivate einzuverleiben. Hydrobenzamid 3) (CsHsCH3Nh wurde 
von Hunden und Kaninchen gut vertragen; bei grosserer Dosis, 8 g 
pro die, starben die Tiere, der Ham enthielt Hippursaure, spater Ben
zoesaure. Benzylidendiazetamid 4) CsHsCH (NHCOCsH5)2 passierte 
bei Hunden den Korper grosstenteils unzersetzt. Dasselbe scheint fur 

') Salkowski, Virchow's Archiv. 66. 315. 
2) HS. 17. 5. 
3) AePP. 8. 116 u. Friedl1inder Diss. Berlin 1880. 
4) PflUger's Arch. 67. 93 und Modica Ann. di Chim. 1894. 257. 

Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 12 
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Benzylidendiformamid CsHsCH (NHCHO)2 zu gel ten , ein Teil aber 
wird im K6rper in Hippursaure verwandelt 1). Benzylidendiureid 
CSH5CH (NHCONH2)2 zeigte in Mengen von 3 g keine Wirkung auf den 
Organismus, der Ham enthielt reichlich Hippursaure, entsprechend der 
leichten Zerlegbarkeit der Verbindung in Hamstoff und Benzaldehyd. 
Weiter wurden K6rper untersucht, aus denen Benzaldehyd nicht wieder 
abgespalten werden kann. Amarin 

CSH5 . C. NH", 
II /CH.CsHs 

C6 H5.C.NH 
ruft bei Hunden schon in Dosen von O. ':l g Vergiftungserscheinungen 
hervor, schwacher giftig wirkt es auf Kaninchen. Dasselbe Vergiftungs· 
bild gab Methylamarin C2,H17 (CHa)N2• Lophin C21H1SN2 war ohne 
Wirkung, wahrscheinlich wegen seiner geringen L6slichkeit I). Diathyl· 
lophinhydrojodid C21 HIs (C2 H5h N2 . JH erzeugte innerlich bei Hunden 
Erbrechen, subkutan war es wirkungslos. Die zweifach und dreifach 
substituierten Benzolabk6mmlinge haben ein solches Verhalten, wie die 
einfach substituierten. Es wird nur der eine Rest zur Karboxylgruppe 
oxydiert, wahrend die anderen Reste der Oxydation vollig entgehen. 
Wie erwahnt entsteht aus Toluol im Organismus Benzoesaure, die mit 
Glykokoll gepaart als Hippursaure den Organismus verlasst. Xylol 2) 
wird zu Toluylsaure CHa. CSH4. COOH, Mesitylen CsHa· (CHala wird 
zu Mesitylensaure CsHa (CHa) 2. COOH oxydiert a). 

Die Toluylsauren gehen in die der Hippursaure entsprechen. 
den Glykokollverbindungen, die Tolursauren (CHa. CSH4. CO. NH. CH2. 
COOH), uber 4). 

Aus Benzaldehyd, welcher im Organismus zu Benzoesaure oxydiert 
wird, kann Benzamid entstehen, nur bei Kaninchen kommt es nicht zu 
dieser Synthese. Die aromatischen Karbonsauren gehen zum gr6ssten 
Teil unverandert durch den Organismus durch, so z. B. die Phenyl· 
glyzinorthokarbonsauren, die Nitrophenylpropriolsaure hingegen tut es 
nicht. Auch die Orthooxychinolinkarbonsaure erscheint unverandert im 
Hundeharne wieder. Von der Methyltrihydrooxyorthochinolinkarbon· 
saure geht der gr6sste Teil unverandert in den Ham uber, aber ein 
kleiner Rest erscheint als Methyldioxychinolinkarbonsaure im Ham, so 
dass beim Durchgang der Hydrosaure durch den Organismus von den 

1) PflUger's Arch. 57. 93 und Modica Ann. di Chim. 1894. 257. 
2) Dubois Arch. 1867. 349. 
3) AePP. 1. 423. 
4) Dubois Arch. 1867. 352. 
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<Irei Wasserstoffatomen zwei als Wasser abgespalten und das dritte 
.zum Hydroxyl oxydiert worden ist. 

Benzamid geht in Hippursaure tiber'). 
Formanilid gibt, nach Kleine, bei Futterung an Hunde dieselbe 

N 
:Substanz, wie Azetanilid, namlich o·Karbanil C6H.< o)c (OH) durch 

·Oxydation und nachherigen Wasseraustritt 2). 

Die drei isomeren Toluidinderivate, als Azetylderivate verfuttert, 
werden in folgender Weise im Organismus umgewandelt a). p.Azet· 

toluid wird bei der Oxydation, welche ausschliesslich an der CHa-
Gruppe stattfindet, vollstandig in p-Azetylaminobenzoesaure umge
wandelt. Ganz anders verhalt sich o.Azettoluid; dieses erfahrt bei 
Runden eine Umsetzung, welche der des Azetanilid vollkommen ana
Jog ist: wahrend die Methylgruppe intakt bleibt, wird durch Eintritt 
von OH ein Phenol gebildet, welches mit dem Oxydationsrest der 
Azetylgruppe in Zusammenhang bleibt, es entsteht als Endprodukt 
eine Verbindung von der Zusammensetzung 

/N, 
CHa .C6Ha" O/C. OH 

(Methyloxykarbanil oder Oxykarbaminokresol), welches als das Anhydrid 
CHa 

einer Saure C6Ha. NH. COOH (Oxykresylkarbaminsaure) aufgefasst 
OH 

werden muss. m-Azettoluid wird bei Hunden und Kaninchen einerseits 
zu m-Azetylaminobenzoesaure oxydiert, andererseits in nicht naher 
erforschte linksdrehende gepaarte Verbindungen verwandelt. 

Von anderen Stoffwechselprodukten sind noch folgende zu er
wahnen: nach Theobro min- und Koffein-Verfiitterung tritt nach Ab
spaltung einer oder zweier Methylgruppen durch Oxydation Monomethyl
xanthin mit verschiedener Stellung des Methyls oder auch bei Kanin· 
chen Xanthin im Harne au(4). Die Pyrimidinderivate verhalten sich 
im Organism us·) folgendermaJlen: Adenin (6. Aminopurin) verlasst 
den Organismus grosstenteils unzersetzt. Adenin geht bei der Ratte 

') Nencki AePP. 1. 420, Salkowski BB. 8. 117 u. HS. 1. 45. 
2) Diss. Berlin 1887. 
a) HS. 12. 295. 
4) Albanese AePP. 3t 449. Bondzynski u. Gottlieb AePP. 36. 45. 37. 

385. Kruger u. Schmid. BB. 32. 2677, 2818, 3336 u. HS. 36. 1. 
5) Steudel. HS. 82. 284. 

12* 
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durch Oxydation in 6·Amino-2-8-Dioxypurin uber l ). Ebenso beim 
Hunde 2). 

Methyluraeil NH -c. CHa passiert den Organismus unverandert. 
I II 

CO CH 
I I 

NH-CO 
Nitrouraeilkarbonsaure NH - C- COO H 

I II 
CO C.N02 

I I 
NH-CO 

erfahrt im Organism us eine vollkommene Spaltung. 
Nitrouracil NH - CH 

I II 
CO C.N02 

I I 
NH-CO tritt unverandert in 

Naeh Verfiitterung von: lsobarbitursaure und 
NH-CH 
I II 

Isobarbitursaure CO COH Isodialursaure 
I I 

NH-CO 

den Harn. 
Isodialursaure 

NH-CO 
I I 

CO COH 
I 11 

NH-COH 

tritt 

weder ein sehwerlosliehes Oxydationsprodukt, noeh die ursprung
liehe Substanz im Harne auf. Ebenso bei Verfutterung von Thymin 
und 2.6. Dioxypyrimidin. Auffallend ist, dass im Gegensatze zu Thymin 
(5. Methyl. 2.6. Dioxypyrimidin), das nur in der Stellung der Methyl
gruppe von ihm versehiedene Methyluracil (4. Methyl. 2.6. Dioxypyri
midin) keiner Spaltung unterliegt. Ebenso wird Nitrouraeil (5 -Nitro-
2.6 -Dioxypyrimidin) nieht angegriffen, so dass also die Nitrogruppe in 
derselben SteHung wie die Methylgruppe den Pyrimidinring vor emer 
Spaltung mit Erfolg zu sehutzen vermag. 

Yom Sulfat des Vom Sulfat des 
2.4- Diamino -6 .Oxypyrimidin 

N=COH 
I I 

NH2.C CH 
II II 

N-C.NH2 

2.4.5 -Triamino -6 -Oxypyrimidin 
N=CO 
I I 

NH2 .C C.NH2 
II 11 
N-C.NH2 

wirken bei Ratten 0,2 g letal. wirken bei Ratten 0,1 g Ictal. 
Beide erwiesen sieh als SuI fat bei Hunden zu 1 g verabreicht als toxisch, 
wahrend aIle anderen Korper dieser Reihe keine Storungen hervorriefen. 

I) NicoJaier Z. f. klin. Med. 4:6. 359. 
2) Minkowski, Deutsche med. W. 1902. Nr. 28. p. 499. 
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In den Harnkanalchen und im Harne ist Triaminooxypyrimidin 
unverandert enthalten. 

NH2 CH2 . NH . CO . NH2 

Glykolylharnstoff CO I geht durch Oxy-

NH2 .CO 
NH - CH. NH. CO. NH2 

dation beim Hund in Allantoin fO I uber I} 

NH-CO 
Santonin Ct 5H2S0 3 ist das Lakton der Santoninsaure und gehart zu 

den Derivaten des Hexahydronaphthalins. 1m Harne tritt Santogenin 
C30H3S09 auf. Durch Behandlung mit Laugen geht Santogenin 
unter Wasseraufnahme in die zweibasische Santogeninsaure uber, als 
deren Anhydrid es erscheint. Santogenin scheint das Trioxyderivat 
eines polymeren Santonins zu sein. 

Fur das Verhalten der Diazoverbindungen im Stoffwechsel mage 
die einfachste, Diazobenzol CSH5. N : N . CSH5 als Beispiel dienen. In 
das BIut, eingefiihrt, spaltet Diazobenzol gasfOrmigen Stickstoff daselbst 
ab. Die iibrigen Produkte waren nicht zu fassen. Per os eingefiihrt 
entsteht Phenol, welches wohl schon zum Teil im Magen gebildet wird. 

(Das im faulen Kase gefundene Tyrotoxikon ist wahrscheinlich 
Diazobenzolbutyrat, es macht Erbrechen, beschleunigten PuIs, grosse 
Prostration und Stupor.) 

.. /CH2- CH2" . 
Piperazin (Diathyiendiamm) HN, /NH passiert den 

,CH2-CH2 
Organismus unverandert, die Hauptmenge wird sehr rasch durch den 
Harn ausgeschieden, der Rest aber langsam. Bei einmaliger Gabe von 
3 g beim Menschen konnte man noch nach sechs Tagen Piperazin im 
Harne nachweisen. Viele Amine der aliphatischen Reihe, wie Trimethyl
amin, Tetramethylendiamin, Pentamethylendiamin, Cholin u. a. gehen 
unverandert in den Harn tiber. Auch die Kampfersauren gehen zum 
Teil unverandert in den Harn durch. 

Von grasserem pharmakologischem Interesse ist das Verhalten der 
Halogenadditions- und Substitutionsprodukte. Die Halogenderivate der 
aliphatischen Reihe zerfallen zumeist im Organismus unter Abgabe von 
Halogen an Alkalien, wenigstens zum Teil, in der aromatischen Reihe 
verhalt sich hingegen kernsubstituiertes Halogen ungemein resistent und 
trotz vielfacher Veranderungen an dem eingefilhrten Karper bleibt das 

1) Eppinger, HB. 6. 287. 
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kernsubstituierte Halogen unverandert. Wahrend also in der alipha
tisch en Reihe die Halogensubstitutionsprodukte in der Weise gespalten 
werden, dass wir die entsprechenden Halogenalkalien im Harn fassen 
k6nnen, sind wir nicht in der Lage, das in aromatischen Verbindungen 
substituierte Halogen nach Verfutterung letzterer an Alkalien gebunden 
im Harne wieder aufzufinden. Wenn wir Monobromessigsaure, Dibrom
essigsaure und Tribromessigsaure verfuttern, so k6nnen wir jeweilig 
Bromalkali im Harn finden. Bei Verfiitterung von Monobrombenzoe
saure und Monobrombenzol k6nnen wir dies nicht. Nach Verfiittern 

von Jodeigon (Jodalbumin) tritt im Ham o-Jodhippursaure auft). 

Von grasserem Interesse ist noch das chemische Verhalten der 
geschwefelten Verbindungen im Organismus. Wir haben gesehen, dass 
der Organismus behufs Entgiftung zweierlei Synthesen mit geschwefelten 
Sauren vornimmt. Einerseits lagert er an die toxisch wirkenden 
Phenole und verwandte Verbindungen Schwefelsaure an und bildet 
Atherschwefelsauren. Andererseits kann er aus den giftigen Nitrilen im 
Organismus Rhodanverbindungen erzeugen, welche weitaus weniger 
giftig sind. Der Karper kann aus Azetonitril, Propio-, Butyro-, Kapro
nitril, welche aile heftige Gifte sind, eine weniger giftige Rhodanver
bindung erzeugen, und zwar durch Paarung mit der Sulfhydrylgruppe 2). 

Die Rhodanide werden im Organism us teilweise zersetzt, nur lis-III'} 

wird im Harn wieder ausgeschieden. Nach L. Pollak 3) werden sie q uan
tit a ti v ausgeschieden. Wahrend die durch Oxydation des Eiweiss
schwefels entstehende Schwefelsaure zu der ersteren Art von Synthesen 
verwendet wird, wird bei der entgiftenden Synthese mit der Sulf
hydrylgruppe direkt diejenige Eiweissgruppe in Anspruch genommen, 
welche den bleischwarzenden Schwefel fiihrt (Cystingruppe). Hingegen 
werden die karboxylierten Nitrile, die entsprechenden Amide und die 
Nitrile der Benzolreihe nicht in Rhodanide ubergefiihrt 4). Fur das 
Verhalten der geschwefelten Verbindungen m6gen folgende Beispiele 
ein Bild geben. Die Sulfoessigsaure wird im Organism us gar nicht 
angegriffen, Taurin geht in Taurokarbaminsaure 5) uber, ebenso geht 
die Sulfanilsaure CsH4. (S03H). NH2 zum Teil in Sulfanilkarbaminsaure S} 

I) Mosse u. Neuberg. HS. 37. 427. 
2) AePP. 340. 247 u. 340. 281. 
3) HB. 2. 430. 
4) Heymanns Journ. of physiol. 23. Suppl. 23. 
5) Der Organismus des Kaninchens kann Taurin vollig zur Verbrennung 

bringen. 
6) C. r. tH. 228. 



Veranderungen der Substanzen im Organismus. 

Sulfanilsaure 

SO /C6H4 • NH2 
2"'OH 

Sulfanilkarbaminsaure 

/CSH4 • NH", 
S02"'OH NH2/CO 
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tiber, zum Teil geht sie unverandert in den Harn durch. Xanthogen
saure wird nach Lewin gerade auf in Schwefelkohlenstoff und Alko
hoi gespalten. Athylmerkaptol und Thiophen werden nicht zu 
Schwefelsaure oxydiert. Diese Verbindung enthalt aber zweiwertigen 
Schwefel, wovon jede Affinitat durch Kohlenstoff gesattigt ist. Ahnlich 

.. C2Hs", 
verhalt sich Athylsulfid /S, doch schtitzt diese Konstitution nicht 

C2Hs 
aile Korper vor der Oxydation zu Schwefelsaure. So bewirkt Karb
aminthiosaureathylester NH2. CS. OC2Hs und Karbaminthioglykolsaure 
NH2 . CO. SCH2 . COOH eine Vermehrung der Schwefelsaure im Harne. 
Die Karbaminthioglykolsaure spaltet sich wahrscheinlich im Magen zu 
Thioglykolsaure SH. CHz • COOH, welche zu Schwefelsaure oxydiert 
wird, auch bei subkutaner Einverleibung des Kalisalzes erscheint der 
grosste Teil des Schwefels dieser Substanz in Form von Schwefelsaure 
im Harn, wahrscheinlich ist die U rsache, dass dieser Korper im Or
ganismus oxydiert wird, darin zu suchen, dass der Schwefel desselben 
in der SH-Form enthalten ist: auch im Eiweiss wird vor allem die 
Sulfhydrylgruppe zu Schwefelsaure oxydiert. Von folgenden unter
suchten Schwefelverbindungen, Sulfid, Sulfon, Merkaptal, Thioaldehyd 
wird nur bei den Thiosauren nach Smith beim Durchgange durch den 
Organismus der Schwefel vornehmlich zu Schwefelsaure oxydiert. Nach 
Lusini wird Sulfaldehyd, Thialdin (Thialdin C6H13NS3 macht bei Froschen 
zentrale Lahmung, bei Kaninchen Schlafsucht, Verlangsamung des Herz
schlages und Herzstillstand in der Diastole) und Karbothialdin (wirkt 
tetanisierend und macht Herzstillstand in der Diastole) durch die Nieren 

in Form praformierter und Atherschwefelsaure ausgeschieden. Auch 
die Sulfonsaure ergab nach Untersuchungen Salkowski's keine Vermeh
rung der Schwefelsaure mit Ausnahme der Isathionsaure (Oxyathyl
sulfonsaure), welche allerdings eine Ausnahmestelle einnimmt; fUr 
die Merkaptane wird es wahrscheinlich, dass sie nicht so leicht zu 
Schwefelsaure oxydiert werden, da sie zunachst in die sehr bestandige 
Sulfonsaure iibergehen konnen. Salkowski 1) konnte die Regel auf
stellen, dass Atherschwefelsauren aliphatischer Natur unverandert den 
Organismus durchlaufen, die Sulfonsauren aber nur dann, wenn sie 
keine Hydroxylgruppen am Kohlenstoffkern haben. Sulfonal wird 

1) Virchow's Arch. 66. 315. 
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wahrscheinlich zu Athylsulfosaure oxydiert 1). Doch bestatigen die Ver
suche von Smith diese Voraussetzung nicht, da nach Einfiihrung von 
Methylmerkaptan und Athylmerkaptan der grosste Teil des Schwefels 
in Form von Schwefelsaure im Harn auftritt. Methylthiophen (Thio
tolen C4H3S. CHa) geht nur in minimalen Mengen in Thiophensaure 
C4Ha S. COOH uber und aus dem gross ten Teil entstehen unbekannte 
und nicht fassbare Verbindungen. Kaninchen gehen aber nach subku
taner Einspritzung von 1 g Thiotolen zugrunde. 

Uber das Verhalten des Tannins im Organismus gehen die An
sichten noch sehr auseinander. Harnack fand, dass der grosste Teil 
der Gallussaure nach arzneilichen Gaben von Tannin mit den Fakalien 
ausgeschieden wird und dass im Harn nur wenig Gallussaure ist 2). Bei 
Futterung grosserer Menge Tannin geht ein Teil in den Harn uber, 
in nicht sicher nachweisbarer Menge hingegen nach Einfiihrung von 
AlkalitannatWsung. N ach Morner 3) wird die Gallussaure zum grossten 
Teil im Organismus oxydiert, ein Teil tritt als unveranderte Gallussaure 
im Harne auf. Er findet stets relativ und absolut mehr Gallussaure bei 
Gallussaurefiitterung, als bei Gerbsaurefiitterung, da die Gallussaure 
keine unloslichen Verbindungen mit Eiweiss etc. eingeht und so rasch 
und ungehindert resorbiert werden kann. Rost leugnet das Auftreten 
von Gerbsaure im Harne nach ihrer Verfutterung 4), wah rend Lewin 5) 

und Stockmann 6) es behaupten, was Harnack 1) durch individuelle Ver
schiedenheiten zu erklaren versucht. Nach Straub 8) kann man auch 
nach Verfutterung von Hamamelitannin im Harne nur Gallussaure nach
weisen, unverandertes Tannin nur dann, wenn man es intravenos in
jiziert. Die Atherschwefelsauren sind nach Eingabe von Tannin stets 

vermehrt. 

Harzbestandteile konnen mehr oder minder unverandert in den 
Harn ubergehen: so fand R. Stockmann 9) nach Verabreichung grosser 
Mengen von Perubalsam, Storax, Benzoe und Tolubalsam reichlich 

') Smith HS 17. 7. 
2) Schorn, Diss. Halle 1897. 
3} HS. 16. 225. 
4) AePP. 38. 346. 
5) Virchow's Arch. 81. 1880. 
6) AePP. 4:0. 147. Brit. med. Journ. 
7) HS. 24:. 115. 
8) AePP. 4:2. 1. 
9) Zentralbl. f. med. W. 1891. p. 352. 



Veranderungen der Subs(anzen im Organismus. 185 

Harzbestandteile im Harne, welche durch Saurezusatz ausfallen. Gam
bogiasaure wird im Organismus verbrannt. Abietinsaure geht in den 
Ham uber. 

Nach Grisson l ) verhalten sich die Glykoside im Tierkorper folgender
massen: Amygdalin wird weder durch Verdauungsenzyme, noch Or
gane zerlegt. Hefe und Invertin spalten es nicht, wohl aber Faulnis. 
Amygdaiin wirkt nur dadurch giftig, dass es durch die Faulnisprozesse 
im Dunndarm gespalten wird. Salizin und Helizin verhalten sich wie 
Amygdalin, Leber und Niere konnen sie nicht spalten. Arbutin verhalt 
sich ebenso, Leber und Niere nicht, aber Muskeln und Blut zeigten 
eine spaltende Wirkung, die, wie es scheint, nur an die lebende Zelle 
gebunden ist. 

Die Ester verhalten sich so im Organismus, dass sie meist im 
Darmkanale durch das verseifende Enzym des Pankreas, sowie durch 
die Bakterientatigkeit, in ihre Komponenten gespalten werden. Wegen 
ihrer schwer en Loslichkeit werden sie als solche kaum resorbiert. 

Nach Einnahme von Salol zum Beispiel findet die Ausscheidung 
von Salizylsaure im Harne langsamer statt, als nach Einnahme von 
Salizylsaure selbst. Distearylsalizylglyzerid (C4sHso07), durch Er
hitzen von Salizylsauredichlorhydrinester mit stearinsaurem Silber dar
gestellt, wird im Organismus im Gegensatze zum Trisalizylglyzerid fast 
vollstandig resorbiert. Salizylsaure wird nach Aufnahme dieser Ver
bindung viel langsamer ausgeschieden, als nach Einverleibung von 
Natriumsalizylat. 

Man kann daher die wirksamen Sauren und Alkohole (Phenol e) 
in Form von Estern geben (am besten, wenn diese unlOslich), urn die 
Einwirkung zu protrahieren, da ja der Ester sich erst langsam in seine 
Komponenten im Darme zerlegt und diese dann erst sukzessive re
sorbiert werden. Das Verhalten der Phosphorsaurephenylester im Or
ganismus zeigt, dass beidiesen nur eine Phenolgruppe abgespalten 
wird; der Grund liegt wohl darin, dass das primare Spaltungsprodukt, 
die Diphenylphosphorsaure, als gepaarte Saure keiner weiteren Ver
anderung im Organismus mehr unterliegt. 

Es wird namlich das von Autenrieth dargestellte Triphenylphosphat 
PO (OCsHs '3 in Phenol und Diphenylphosphorsaure PO (OCsH;;)2. OH 
gespalten. Bei grosseren Dosen bleibt aber eine erhebliche Menge der 
Triverbindung unresorbiert. Analog mit dem Triphenylphosphat ver-

1) Grisson, Dissert. Ros(ock 1887. 
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halt sich Tri-p-chlorphenylphosphat PO (OCsH4CI)s, im Harne tritt die 
Di-p-chlorphenylphosphorsaure auf 1)_ 

Wir sehen bei den verschiedenen Veranderungen, welche die 
chemischen Substanzen im Organismus erleiden, dass es sich in erster 
Linie darum handelt, eine Reihe von diesen durch verschiedenartige 
Prozesse in unwirksame und unschadliche Korper zu verwandeln. Ins
besondere ein Vorgang verdient fiir den Pharmakologen ein grosses 
Interesse: Das Bestreben des Organismus, eine wirksame Substanz in 
eine Sa u r e zu verwandeln. Die so durch Paarung oder Oxydation 
entstandene Saure verhalt sich nun den Einfliissen des Organismus 
gegeniiber ungemein resistent und diese Resistenz bewirkt auch, dass 
das Stoffwechselprodukt der wirksamen Substanz, die gebildete Saure, 
ein ganz unwirksamer Korper ist. Dieses Verleihen saurer Eigen
schaften seitens des Organism us an giftige Korper ist von fundamen
taler Bedeutung fiir die Arzneimittelsynthese. 

1) Autenrieth u. Vamossy. HS. 25. 440. 



Spezieller Teil. 

I. Kapitel. 

Allgemeine Methoden urn aus bekannten wirk· 
samen Korpern, Korper mit gleicher physio. 
logischer Wirkung aufzubauen, denen aber be· 
stimmte unangenehme Nebenwirkungen fehlen. 

I. Das Salol-Prinzlp. Nencki war der erste, welcher darauf hin
gewiesen, dass es gelingt, die atzenden Nebenwirkungen der Phenole 
sowie der aromatischen Sauren auf die Weise aufzuheben, dass statt 
des Phenols oder statt der Sauren ein neutraler Ester in den Organismus 
eingefiihrt wird, der durch das Ester verseifende Enzym im Darme zerlegt 
wird und so langsam und fortIaufend die in klein en Mengen abgespaltenen 
wirksamen Komponenten zur Wirkung gelangen lasst. Es werden 
entweder aromatische Sauren und Phenole unter Anwendung von Phos
phoroxychlorid, Phosphorpentachlorid, Phosgengas oder ahnlich wirken
den Kondensationsmitteln in Ester verwandelt, wobei dann beide Kom
ponenten als wirksam anzusehen sind; oder es werden solche unIosliche, 
geschmacklose und nicht atzende Verbindungen dargestellt, indem die 
ganz ungiftige und an und fi,ir sich wenig wirksame Benzoesaure mit 
dem Phenol einen neutralen Ester bildet. Die Darstellung dieser Benzoyl
verbindung, welche relativ wenig in der Therapie Eingang gefunden 
hat, geschieht entweder durch Einwirkung von Benzoylchlorid auf das 
Alkalisalz des betreffenden Phenols oder nach der Baumann-Schotten
Methode durch Behandlung der alkalis chen Phenollosung mit Benzoyl-
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chlorid in der Kalte. Handelt es sich nur darum, aus einem Phenol 
nach dem Salolprinzip einen nicht atzenden, geschmacklosen Korper 
zu erhalten, so ist es nicht notwendig, eine wirksame Saure in die 
Verbindung einzufiihren, sondern mit vie! grosserem Vorteil bedient 
man sich zu diesem Zwecke der Einfiihrung von fetten Saureradikalen, 
insbesondere aber der Einfiihrung von Kohlensaure oder Karbamin
saure in das Hydroxyl. Das Veres tern mit Kohlensaure geschieht in 
der Weise, dass man auf das Phenol oder auf dessen Salz Phosgengas 
Qdereine Losung desse!ben einwirken lasst. Die Darstellung der Karbamin

saure-Ester kann man auf zweierlei Weise bewerkstelligen. Entweder lasst 
man Chlorkohlensaureamid mit dem Phenol reagieren, oder man lasst vor
erst ein Molekiil Phosgen mit einem Molekiile der hydroxylhaltigen Sub
stanz reagieren und hierauf auf das entstandene Produkt Ammoniak ein

wirken. Die so erhaltenen Produkte sind feste, wasser10sliche Substanzen. 
Will man zu fliissigen ge!angen, so eignet sich dazu die Behandlung 
der Phenole mit Chlorameisensaureester oder analogen Verbindungen, 
wodann man die meist fliissigen Alkylkohlensaureester erhalt. Die 
gleichen Reaktionen, wie sie hier besprochen wurden, lassen sich auch 
dazu verwenden, urn unlosliche, geschmacklose Verbindungen der bitter 
oder schlecht schmeckenden Alkaloide, wie etwa des Chinins, zu er
halten, aber in diesem Falle sind die Alkylkohlensaure-Verbindungen 
ebenfalls feste Korper. 

II. Urn die Atzwirkung sowie den schlechten Geschmack einer 
Reihe von Verbindungen zu coupieren, wendet man sehr haufig, ins
besondere fUr Metalle, die Bindung an Eiweisskorper, oder deren 
Derivate, an Leim, Kohlehydrate oder ahnliche Substanzen an. Auf 
diese Weise gelangt man zu wasserunloslichen Verbindungen der Gerb
saure, aus denen die Gerbsaure erst im Darmkanal als gerbsaures Alkali 
abgespalten wird. Man ge!angt zu geschmacklosen, weil unl6slichen, 
Verbindungen der Alkaloide. Ferner ge!ingt es die Atzwirkung der 
Metalle in der Weise auszuschliessen, dass man die Metalle den Eiweiss
korpern substituiert, so zwar, dass die Metalle durch die gewohnlichen 
Reagenzien nicht mehr nachgewiesen werden konnen, da diese kom
plexen Verbindungen kein Metallion an die Losungen abgeben. Es ge
lingt auf diese Weise, die Wirkung der Metalle, wie des Silbers, des 
Quecksilbers, des Eisens frei von der ihnen zukommenden Atzwirkung 
zur Geltung zu bringen. Wenn man freilich wie bei den Silberpraparaten 
auch die Atzwirkung als therapeutisches Agens benotigt, so muss man 
wiederum zu den anorganischen Metallverbindungen zuriickgreifen. 

III. Reaktionen mit Formaldehyd. Zwei Umstande haben die 
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ungemein grosse Anzahl von Formaldehyd-Verbindungen, welche gegen
wartig therapeutisch angewendet werden, begiinstigt. Die Erkenntnis. 
von der ungemein grossen Reaktionsfahigkeit dieses einfachsten AI
dehyds hat elne grosse Anzahl von Versuchen gezeitigt, Methylen
statt Alkyl- oder Acyl-Grupp<:n in ersetzbare Wasserstoffe einzufiihren. 
andererseits hat die grosse antiseptische Wirkung des Formaldehyds 
und die steigende Erkenntnis derselben zu Versuchen ermuntert, Pra
parate darzustellen, aus denen sich langsam unter verschiedenerlei 
Einwirkungen in kleinen Mengen der wirksame Formaldehyd entbindet. 
Durch die Wechselwirkung von Formaldehyd und hydroxylhaltigen 
Karpern bei Gegenwart von starker Salzsaure kann man ebenso zu 
geschmacklosen Derivaten, oft auch zu unlaslichen gelangen, wie nach 
den oben besprochenen Methoden. Diese Verdeckung der Hydroxyle 
geschieht hier durch Bildung von Methylenderivaten der wirksamen 
Karper. Ebenso gelingt es durch Einwirkung von Formaldehyd basi
sche Reste festzulegen, doch stehen die so erhaltenen Derivate weit 
hinter den durch Einfiihrung von Saureradikalen in die Wasserstoffe 
der basischen Reste erhaltenen zuriick, wenn man diese Reaktion vom 
Standpunkte der Entgiftung der zugrundeliegenden Base betrachtet. 

IV. EinfQhrung von Saureradikalen in Wasserstotfatome des 
basischen Restes. Zur Einfiihrung gelangen fette oder aromatische 
Radikale. Beide verringern die Giftigkeit, indem sie eine hahere 
chemische Stabilitat schaffen, so dass die wirksame Base vom Organis
mus erst langsam aus dieser saureamidartigen Verbindung heraus
gespalten werden muss. Handelt es sich urn Aminogruppen mit zwei 
ersetzbaren Wasserstoffen, so ist es Regel, dass schon der Ersatz von 
einem Wasserstoff durch ein fettes Saureradikal eine wesentliche Ent
giftung hervorruft. Die Einfiihrung eines zweiten Radikales zum Ersatz 
des zweiten Wasserstoffes ist deshalb schwierig, weil das zweite fette 
Saureradikal im allgemeinen schon durch blosses Wasser abgespalten 
wird und man so wieder zu einer Monoacyl- Verbindung gelangt. 
Andererseits ist die ,Einfiihrung eines zweiten Saureradikales auch uber
fliissig, weil die unwesentlich eintretende Entgiftung durch die iiberaus 
leichte Verseifung der zweiten Sauregruppe illusorisch gemacht wird. 
Zur Einfiihrung fetter Saureradikale in die ersetzbaren Wasserstoffe 
der Aminoreste eignet sich in erster Linie die Essigsaure, die anderen 
Glieder der Fettsaurereihe haben durchaus vor der Essigsaure keine Vor
ziige. Statt der Essigsaure bedient man sich noch in einzelnen Fallen 
mit Vorteil der gewahnlichen Garungsmilchsaure, doch haben die so 
erhaltenen Derivate vor den Azetylderivaten den Nachteil, schon durch 
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<lie blosse Einwirkung der Salzsaure des Magensaftes aufgespalten zu 
werden. Die Methodik der Einfuhrung der Saureradikale ist mannigfaltig. 
Entweder schuttelt man die wasserigen oder alkoholischen Losungen 
der Base mit Essigsaureanhydrid oder man azetyliert durch Kochen mit 
Essigsaure und essigsaurem Natron oder auch mit Azetylchlorid. Die 
schwere Loslichkeit dieser Derivate in Wasser ermoglicht ihre leichte Iso
lierung und Reinigung. Der Ersatz der Wasserstoffe im basischen Reste 
durch Radikale von aromatischen Sauren, von denen in erster Linie 
Benzoesaure und Salizylsaure mit Vorliebe gewahlt werden, hat gegen· 
-uber der Einfuhrung von fetten Radikalen den Nachteil, dass die so dar· 
gestellten Verbindungen eine ungemein grosse Resistenz dem Organis
mus gegenuber zeigen, meist ganz unloslich sind, so dass sie in vielen 
Fallen wegen ihrer schweren Spaltbarkeit ganz unwirksam oder wenig 
wirksam sich erweisen. In gleicher Weise kann der Ersatz von Wasser· 
:stoffen in basischen Resten in der Weise vorgenommen werden, dass 
man einen fetten oder aromatischen Aldehyd mit der Aminogruppe 
bei Gegenwart eines Kondensationsmittels in Wechselwirkung treten 
lasst. Auch hier hat der Eintritt eines aromatischen Radill:ales eine 
solche Stabilitat der entstandenen Verbindung zur Folge, dass man zu 
'physiologisch unwirksamen oder wenig wirksamen Substanzen gelangt. 
Die eintretenden fetten Saureradikale (die Milchsaure vielleicht ausge· 
nommen) sind an und fur sich unwirksam, wahrend die eintretenden 
.aromatischen, insbesondere die Salizylsaure, bei antipyretischen Mitteln 
sich an der Wirkung stark beteiligen konnen. Das Salizylradikal wird 
wegen seiner spezifischen Wirkung bei Rheumatismus und wegen seiner 
antifebrilen Wirkung eingefuhrt. 

V. Einfo.hrung von Alkylresten in die Wasserstoifatome del' 
Aminogruppe. Wahrend der Eintritt von Saureradikalen in die Amino· 
gruppe nur eine Verlangsamung der Wirkung der Basen bedingt und 
auf diese Weise eine Entgiftung zuwege gebracht wird, ohne dass an 
,dem physiologischen Grundcharakter etwas sich geandert hatte, macht 
der Ersatz von Wasserstoffen des Aminorestes durch Alkylradikale ofters 
eine vollige Anderung der Wirkung, indem nicht mehr die physiologische 
Wirkung der Base allein zur Geltung kommt, sondern auch die Alkyl
gruppen als das Wirksame zu betrachten sind. Hierbei kann die Giftig
keit der Substanz auch ansteigen und eine Verschiebung der Wirkungs
art eintreten. 

Die Alkylgruppen entfalten nach dem ihnen eigenen Grundcharakter 
wesentlich narkotische Effekte. 

VI. Einfo.hrung von SAure-Radikalen in die Hydroxyle von 



Allgemeine Methoden etc. 191 

Basen. Wahrend der Ersatz von Wasserstofi'en durch saure Reste 
eine Entgiftung der zugrundeliegenden Verbindungen zur Folge hat, ver
halt es sich ganz anders, wenn man den Wasserstofi' eines Hydroxyls in 
einer Base durch Saureradikale ersetzt. Hierdurch wird oft die Giftig

keit erheblich erhoht. Der physiologische Grundcharakter der Base kann 
hierbei die eingreifendsten Veranderungen erleiden. Diese Veranderungen 
hangen mit der Konstitution des eintretenden Radikales wesentlich 
zusammen. Es macht einen bedeutenden physiologischen Unterschied, ob 
der eintretende Saurerest ein fetter oder ein aromatischer ist. Es kann 
ferner auch der Bau und insbesondere die Anwesenheit einer Hydro
xylgruppe im aromatischen Saurerest von entscheidender Bedeutung fUr 
die Wirkung der neu entstehenden Verbindung sein. Es muss daher vor 
einem planlosen Einfiihren von Saureradikalen in die Hydroxylgruppen 
von Basen auf das entschiedenste gewarnt werden. Man kann auf diese 
Weise, von der falschen Voraussetzung ausgehend, dass man zu einer 
weniger giftigen Substanz, wie beim Ersatz von Wasserstofi' in Amino
gruppen der Basen, gelangen wird, zu hochst giftigen Verbindungen 
kommen, wofiir Beispiele im Kapitel Alkaloide nachzulesen sind. 

VII. Einftlhrung von Alkylresten in die Wasserstoife der 
Hydroxylgruppen. Der Eintritt von Alkylresten erzeugt in erster 
Linie unabhangig von der spezifischen Wirkung des eintretenden 
Alkylrestes eine erhohte Stabilitat der Substanz, da die Alkyloxygruppen 
viel schwieriger den Einfliissen des Organismus unterliegen wie die 
Hydroxylgruppen in einer analogen Verbindung. Es entfaltet aber die 
eintretende Alkylgruppe, insbesondere aber die Athylgruppe, eme 
meist narkotische Wirkung. Diese narkotische Wirkung ist unabhangig 
von dem iibrigen Baue der Substanzen. Sie ist die spezifische Wirkung 
der Athylgruppe selbst. In geringerem MaBe als die Athylgruppe 
aussert die Methylgruppe narkotische Wirkung und man wird immer 
vorziehen, wenn man Alkylgruppen in Hydroxyle einfiihrt, urn neue 
wirksame Substanzen zu erhalten, Athylgruppen einzufiihren, weil 
gerade diese die so oft erwiinschte analgetische und narkotische 
Wirkung durch ihren Eintritt in die Verbindung derselben verleihen. 
Die h6heren aliphatischen Alkylreste werden nur selten verwendet, 
da ihr Eintritt gegeniiber dem Eintritte der Athyl- oder Methylgruppe 
keine Vorteile bringt. Von aromatischen Alkoholen hat man insbe
sondere die Einfiihrung des Restes des Benzylalkoholes in den Hydroxyl
wasserstofi' des oftern versucht, ohne auf diese Weise den aliphatischen 
Verbindungen gegeniiber wirksamere oder aus anderen Griinden vor
teilhaftere Substanzen zu erzielen. 
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VIII. Wasserlosliehmaehen von Arzneimitteln. Eine sehr be
liebte und mit sehr geringem Verstandnis der pharmakodynamischen 
Wirkung ausgefiihrte Art an und fur sich in Wasser unlosliche Korper 
wasserloslich zu mach en und so deren Gebrauch oder deren Resorp
tion zu erleichtern, ist die Methode, Korper dieser Art in Sauren um
zuwandeln, die entweder als solche oder als entsprechende Alkalisalze 
wasserloslich sind. Man vergass nur immer hierbei, dass die Verwandlung 
einer Substanz in eine Saure entweder eine vollige Vernichtung del' 
pharmakologischen Eigenschaften bewirkt oder eine ganz wesentliche 
Abschwachung derselben zur Folge hat. Man vergass, dass man der 
meist unnotigen Wasserloslichkeit zuliebe, die physiologische Wirkung, 
auf die es doch in erster Linie ankommen muss, zum Opfer brachte_ 

Die verbreitetste, weil techniseh billigste Art, ist aus den wirk
samen Substanzen die entspreehenden Sulfosauren darzustellen. Man 
erhalt auf diese Weise meist sehr leicht, entweder schon durch blosse 
Einwirkung von konzentrierter Sehwefelsaure bei niedrigen Tempera
turen oder von anhydridhaltiger Schwefelsaure Sulfosauren, die en t
weder selbst oder deren Alkalisalze lOslich sind. Eine weitere Art ist 
die Darstellung von Karbonsauren, deren Salze wasserliislich sind. Die 
letztere Methode wird hauptsachlieh in del' Phenolgruppe angewendet, 
wo man entweder unwirksame Substanzen odeI' weniger giftige erhait. 
Wenn die Substanzen wirksam bleiben, so konnen sie in ihrer Wirkung 
von del' Muttersubstanz betrachtlich differieren. (Beispiel: Phenol und 
Salizylsaure.) 

Eine Methode, wasserlosliehe Substanzen zu erhalten, ohne die 
Wirkung zu beeintrachtigen, ist die Einfuhrung einer Aminogruppe 
odeI' einer Glykokollgruppe in die Verbindung; man kann dann losliehe 
Chlorhydrate diesel' Derivate erhalten. Die physiologische Wirkung 
del' zugrunde liegenden Verbindungen wird hierbei gar nieht oder nur 
unwesentlich verandert. 

IX. Einfllhrung von Halogen oder Sehwefel. Eine ungemein 
verbreitete Art, sogenannte neue Heilmittel darzustellen, ist, in schon 
bekannte Korper von verschiedensten physiologischen Wirkungen plan
los Halogen, insbesondere abel' Brom und Jod, einzufuhren. Man erhalt 
im allgemeinen bei Einfiihrung von Chlor in aliphatische Verbindungen 
me hI' odeI' mindel' stark narkotisch wirkende Korper, bei Einfiihrung 
von Chlor in aromatische, starker antiseptisch wirkende Substanzen, 
als die Muttersubstanz. Man muss bei dem Endprodukte besonders 
auf die eventuellen Atzwirkungen aehten. Die Einfiihrung von Brom 
in aliphatische Substanzen bringt meist ahnliche Effekte wie Chlor 
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zuwege, andererseits nahern sich die antiseptischen Wirkungen dieser 
Substanzen schon den Jodderivaten. Die Einfiihrung von Brom in 
aromatische Substanzen erhoht deren antiseptische Effekte, besitzt aber 

keine Vorteile vor den Jodpraparaten, es sei denn, dass sich die 
Bromderivate technisch biIIiger darstellen lassen. Die Einfiihrung von 

Jod in aliphatische und aromatische Verbindungen verIeiht denselben 
wesentlich antiseptische, resorptionsbefordernde und granulationsan
regende Wirkung. Es ist hierbei keineswegs von VorteiI, wenn die 
neue Verbindung Jod sehr rasch abspaltet, andererseits ist es aber 

zwecklos, Jod in Verbindungen einzufiihren, aus denen es der Organis
mus unter keinerIei Umstanden wieder frei machen und zur Wirkung 
bringen kann. 

Die Einfiihrung von Schwefel geschieht mit Vorliebe, urn anti

septisch wirkende oder resorptionsbefordernde Eigenschaften den neu 
entstehenden Verbindungen zu verIeihen. Doch stehen in bezug auf 
die antiseptische Wirkung die Schwefelverbindungen den analog ge
bauten Jodverbindungen wesentlich nacho Eine Reihe von schwefel
haltigen Verbindungen, die durch Schmelzen mit Schwefel oder durch 
Schwefeln mittelst eines Ubertragers dargestellt sind, wurden in der 
Absicht, dem Ichthyol analog wirkende Substanzen kiinstlich zu gewinnen, 
hergestellt. Hierbei werden Kohlenwasserstoffe verschiedenster Pro· 
venienz, insbesonders ungesattigte, mit Schwefel behandelt. Ander
seits gelingt es leicht, Schwefel durch Verschmelzen mit Substanzen, 
die eine doppelte Bildung enthalten, in diese einzuverleiben. Doch 
zeigen Korper der letzteren Art keine dem Ichthyol analogen physio
logischen Eigenschaften. 

X. Dal'stellung von vel'schiedenen Sal zen wil'ksamel' Sauren 
odeI' wirksamel' Basen, insbesondel's von Metallen. Hier wachst 
die Variationsmoglichkeit tatsachlich fast ins Unendliche und wer die 

Verbindungen verschiedenster Art, die so dargestellt wurden, fiir neue 
Arzneimittel ansieht, hat vollauf Gelegenheit, sich iiber die Hochflut 
neuer Mittel zu beklagen. Wer aber einsieht, dass hier nicht die wirk
same Substanz, sondern der meist unwirksame Anteil der Verbindung 

in verschiedenster, sehr haufig auch zweckloser Weise, variiert wird, 
wird Verbindungen dieser Art keineswegs als etwas Neues anzusehen 
in der Lage sein. 

XI. Kombination zweier wil'ksamer Substanzen. Bei dieser 
Art, neue Korper darzustellen, werden zwei meist ganz ahnlich wirkende 
Korper, etwa zwei antipyretische Mittel, wie Salizylsaure und Antipyrin, 
oder zwei Schlafmittel, wie Amylenhydrat und Chloralhydrat III 

Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 13 
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chemische Wechselwirkung gebracht, ohne dass die entstehenden Ver
bindungen andere physiologische Eigenschaften h1i.tten, ais etwa ein 
Gemenge der beiden Substanzen. Andererseits wurde versucht, zwei 
verschiedenartig wirkende Korper zu kombinieren, eine Variations
moglichkeit, die naturlich sehr gross, ohne aber bisiang therapeutisch 
etwas Neues geliefert zu haben. 

Wenn man die angefuhrten Variationsmoglichkeiten sich vor 
Augen MIt und weiter berucksichtigt, dass man in den meisten Sub· 
stanzen eine fur die Grundwirkung unwesentliche Gruppe chemisch 
unz1i.hIigemal variieren kann, so wird es klar, wie eine Hochflut von 
sogenannten neuen Arzneimitteln moglich ist, ohne dass neue Korper 
mit neuen Wirkungen geschaffen werden. Jeder neue Korper schafh 
wieder eine Reihe von Variationen, aber im Konkurrenzkampfe siegt 
doch nur das geeignetste und technisch billigste Prliparat. 



II. Kapitel. 

Antipyretika. 

Die synthetische Arzneimittelchemie hat auf dem Gebiete der 
antipyretischen Mittel sowie der Schlafmittel ihre grassten Triumphe 
gefeiert. Eine grosse Reihe neuer Karper wurde geschaffen, von denen 
einige in den dauernden Besitzstand der Heilkunde iibergegangen sind. 
Aber die grosse Verbreitung verdanken die modernen Antipyretika 
nicht so sehr ihrer Temperatur herabsetzenden Wirkung als vielmehr 
ihren vortrefflichen Nebenwirkungen auf das Nervensystem, vor aHem 
der besonderen schmerzstillenden Funktion. Die urspriinglich treibende 
Idee der Synthetiker war, die Resultate der Erforschung der Konstitution 
des Chinins in der Weise zu verwerten, dass man neue, dem Chinin, 
soweit seine Konstitution bekannt, oder wie damals seine Konstitution 
aufgefasst wurde, analoge Karper aufbaue. Die Anschauungen iiber 
den Bau des Chinins waren zu jener Zeit unrichtig und auf Grund 
dieser unrichtigen Anschauungen iiber den Aufbau des Chinins gelangte 
man zu synthetischen Karpern, we1che yom Chinin in ihrer Wirkung 
sich wesentlich verschieden verhielten, die wohl Antipyretika waren, 
aber aus Griinden, die ausserhalb der Analogie mit dem Chinin liegen. 
Der gross en Reihe kiinstlicher Fiebermittel, we1che alle das Chinin 
ersetzen sollten, mangelt eine, und zwar die wichtigste Funktion des 
Chinins, namlich die spezifische Wirkung bei der Malaria. Chinin 
unterscheidet sich von dem ihm nahe verwandten Chinaalkaloide Cin
chonin durch das Vorhandensein einer Methoxygruppe in der Para
stellung, aber Cinchonin ist ein weit weniger wirksamer Karper, so 
dass die Anwesenheit der Paramethoxygruppe jene intensive Wirkung 
des Chinins auf das Fieber und seine spezifische Wirkung bei der 
Malaria bedingt. Schmilzt man Cinchonin und Chinin mit Kali, so erhlilt 
man im ersteren Falle Chinolin, im letzteren Falle p-Methoxychinolin. 

13* 
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Antipyretika. 

p.Methoxychinolin 

Der Reichtum des Chinins an Wasserstoffatomen fiihrte zu der Ver
mutung, dass in demselben das ChinQlin als Tetrahydrochinolin ent
halten sei, eine Vermutung, die sich als irrtumlich erwies. 

Chinolin selbst hat nach den Untersuchungen von Donath 1) anti
septische, antizymotische und antipyretische Eigenschaften, aber es 
erregt sehr bald schon in relativ kleinen Dosen Kollaps und seine 
hochgradige Giftigkeit verhindert die therapeutische Anwendung, auch 
wenn man statt des salzsauren Chinolins, welches stark hygroskopisch 
ist, brennend schmeckt und durchdringend riecht, das weinsaure 

Chino lin beniitzt. Donath verwendete bei seinen Versuchen Chinolin 
aus Steinkohlenteer, welches nicht rein ist. Wenn man aber auch, 
wie es Biach und Loimann 2) getan haben, synthetisches Chinolin 
beniitzt, so kommt man zu den gleichen Resultaten. Chinolin er
niedrigt: wohl die Temperatur, und die Temperaturerniedrigung ist 
proportional der verabreichten Dosis, aber die Atembewegungen 
werden verringert und unregeImaIlig, es treten Kollapserscheinungen 
auf, die Versuchstiere gehen unter Erscheinungen des Lungenodems 
zugrunde. Eine ZeitIang wurde Chinolin als Ersatzmittel des Chinins 
bei Keuchhusten in kleinen Dosen empfohlen. Doch haben die lastigen 
N ebenwirkungen sehr bald von einer weiteren Anwendung ab geschrec kt 3). 

Chino lin geht nicht als solches in den Harn tiber, sondern es tritt 
im Harn eine durch Brom fall bare, noch unbekannte Substanz in reicher 
Menge auf. Nach Donath ist der im Harn auftretende Korper Pyridin

karbonsaure. 
Die Pyridinkarbonsauren wirken ane hOchst wahrscheinlich stark 

antiseptisch. Die Uvitoninsaure o-Pikolin-r·a-Dikarbonsaure 
COOH4) 

/'" 
COOHI ICH3 

"'/ N 

1) BB. 14. 178 u. 1769 und BB. 7. 1458. 
2) Virchow's Arch. 86. 456. 
3) Brieger, Zeits. f. klin. Med. 4. 296. 
4) Bei der gegenwartig leichten Moglichkeit billig zur Brenztraubensaure 

und von diesel' mittelst alkohal. Ammaniak zur Uvitaninsaure zu gelangen, waren 
Versuche in diesel' Richtung wahl am Platze. 
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z. B. ist nach B6ttinger in so hohem MaGe antiseptisch wirksam, dass 
sie die Salizylsaure verdrangen wiirde, wenn man sie nur billiger ver· 
schaffen k6nnte. 

Die antiseptische Eigenschaft des Chinolins 'geht nach den Unter
suchungen von Rosenthal I) so weit, dass mit Chinolin vergiftete Tiere 
nicht faulen. Die chemische Tatigkeit des Protoplasm as der lebenden 
Zellen erleidet durch Chino lin eine wesentliche Anderung. Es wird die 
Aufnahme von Sauerstoff und die Erzeugung von Energie vermindert, 
daher sinkt auch die Warmeproduktion. Wenn man am Krankenbett die 

Chinolinwirkung mit der Chininwirkung vergleicht, was ja im Tier
versuch nicht so gut geht, so kommt man mit Jacksch 2) zu dem Resul
tate, dass Chinolin in bezug auf seine febrifuge Wirkung schwacher 
und unzuverlassiger.wirkt als Chinin. Auf den Krankheitsverlauf hat 
es gar keinen giinstigen Einfluss, bei der Malaria wirkt es iiberhaupt 
nicht und die meisten Patienten erbrechen das Mittel. Das Fieber bei 
Pneumonie wurde yom Chino lin nicht beeinflusst 3). 

/"-../"-.. 
Da eine Reihe von Alkaloiden wm Teil Chinolin i I) 

\/"-.. 
N 

/"-../"-.. 
zum Teil Isochinolin I I IN als Kern besitzen, so wirft sich die 

"-../"-../ 
Frage auf, ob es einen Unterschied macht, ob sich diese K6rper yom 
Chinolin oder yom Isochinolin ableiten. Die Untersuchungen von Stock
mann 4) haben gezeigt, dass Chino lin und Isochinolin beide gleich stark 
~ntiseptisch, antipyretisch und auf das Zentralnervensystem d'epressorisch 
wirken. Auch die Methyljodidderivate beider K6rper haben dieselbe 
Wirkung, namlich eine paralysierende Wirkung auf die motorischen 
Nervenendplatten. Stockmann zog auch die Methylderivate des Chinolins 
in Betracht. Er untersuchte Chinaldin (a-Methylchinolin) 

/"-../"-.. 
Chinaldin I I I 

"-../"-../CHa 
N 

Lepidin CHa 
/"-../"-.. 
I I I 
"-../"-../ 
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1) Festschrift f. Zenker. 1891. p. 206. 
2) Prager med. W. 1881. Nr. 28. 

3) Brieger Zeitschr. f. klin. Med. 4. 296. 

4) Jonrn. of physio!. XV. 245. 

GtT-Dimethylchinolin 
CHs 

/"-../"-.. 

~/~)CHa 
N 
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o.Toluchinolin p·Toluchinolin 

Lepidin (T-Methylchinolin), dann uT-DimethyIchinolin, o-Toluchinolin, 
p-Toluchinolin. Chinaldin als weinsaures Salz zu Versuchen verwendet, 
hat eine ahnliche Wirkung wie Chinolin oder Isochinolin, aber es ist 
weniger wirksam. Dimethylchinolin ist noch weniger wirksam. Es 
lasst sich daher die Regel aufsteIlen: Die Substitution von Me
thylradikalen fur Wasserstoffatome in Chinolin wirkt 
schwachend auf die depressorische Wirkung auf das 
Nervensystem, d. h., je mehr Wasserstoffatome durch Methyl
gruppen im Chinolin ersetzt werden, desto schwacher wirkt 
der substi tuierte Karper auf das N ervensystem. Es folgt ferner 
aus den Stockmann'schen Untersuchungen, dass es fOr die physiologische 
Wirkung eines Chinolins gleichgiltig ist, wo der Stickstoff steht, oder 
wo die Methylradikale sitzen, dass ferner die Substitution von Methyl 
fur Wasserstoff die Wirkung nur in bezug auf den Grad andert, aber 
nicht in bezug auf die Art und Weise. Es ist daher nicht unwahr
scheinlich, dass es fOr die physiologische Wirkung der komplexeren 
Alkaloide gleichgiltig ist, ob das Alkaloid vom Chinolin oder Isochinolin 
deriviert. Dieses ist fUr die Synthese von grasster Wichtigkeit, da 
man immer von dem billigen Chinolin ausgehen kann, und da aIle Be
muhungen, neue Isochinolinsynthesen fur praktische Zwecke zu find en, 
wohl aus dies em Grunde als uberflussig erscheinen mussen. 

Die ursprungliche Annahme, dass wir im Chinin ein Tetrahydro
derivat des Chinolins vor uns haben, fOhrte zu den ersten Versuchen, 
synthetische, vom Chino lin sich ableitende Antipyretika darzustelIen_ 
Es war aber dazu notwendig, vorerst ein reines Chinolin in der Hand 
zu haben. Die ReindarsteIlung des im Steinkohlenteer vorkommenden 
Chinolins begegnet grossen Schwierigkeiten; namentlich die Trennung 
von den Homologen lasst sich sehr schwer bewerksteIligen. Diesem 
Ubelstand wurde durch die synthetische DarsteIlung des Chinolins ab
geholfen. 

Zur Gewinnung von chemisch reinem Chinolin erhitzt man nach Skraup 1) 
Glyzerin, konzentrierte SchwefeIsaure, Nitrobenzol und Anilin, wobei anscheinend 

Anilin mit dem aus dem Glyzerin gebildeten Oxyaldehyd reagiert. Diese 
Skraup'sche Synthese des Chinolins lasst sich auch tibertragen auf die Dar

stellung von Oxychinolin sowie von Alkyloxychinolin. Es ist nur notwendig, 

1) Amerik. P. 241738. 
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statt des Nitrobenzols bezw. Aminobenzols, Nitrophenol bezw. Aminophenol zn 

nehmen I). Bei der Synthese des Methylathers des p-Oxychinolins z. B. ver
wendet man p-Aminoanisol, p-Nitroanisol, Glyzerin und Schwefelsaure 2). Die 
Reaktion ist dieselbe wie bei der Synthese des Chinolins. Aber man be
kommt, da man von parasubstituierten Korpern ausgegangen ist, parasubsti
tuierte Oxychinoline. Spater hat Knueppel 3) die Skraup'sche Chinolinsynthese 
dahin modifiziert, dass er Arsensaure, Glyzerin, konzentrierte Schwefelsaure auf 
Anilin oder dessen Derivate einwirken liess; diese Modifikation soli eine bessere 
Ausbeute bewirken, da die Harzbildung yermieden wird, ferner die Verarbeitung 
grosser Substanzmengen auf einmal ermoglichen. 

Das so dargestellte p-Chinanisol (p-Methoxychinolin) zeigte nach 
den Untersuchungen von Jacksch schwach antipyretische Eigenschaften. 
Es war jedenfalls durch den Eintritt der Paramethoxygruppe die anti
pyretische Wirkung des Chinolins abgeschwil.cht worden, eine Er
scheinung, der wir spil.ter bei der Besprechung des Anilins und des 
Phenetidins wieder begegnen werden. Es besteht also ein fundamen
taler Unterschied zwischen dem Verhil.ltnisse der Wirkungen von Chinin 
zu Cinchonin und Methoxychinolin zu Chino lin. Beim Chinin verstil.rkt 
die Methoxylgruppe die Wirkung gegenuber dem Chinolin, beim Meth
oxychinolin wird sie dem Chino lin gegenuber abgeschwil.cht. Der Grund, 
dass man immer bei Synthesen in der Chinolinreihe vom Methoxy
chinolin ausgegangen, ist wohl in der Beobachtung von Butlerow zu 
suchen, welcher ja beim Schmelz en des stark wirkenden Chinins mit 
Kali Methoxychinolin erhalten, wil.hrend bei demselben Prozesse das 
weniger wirksame Cinchonin Chinolin gab. Wie erwil.hnt, fasste fruher 
Skraup und mit ihm andere Beobachter das Chinin als ein tetrahydriertes 
Chinolinderivat auf. Da p-Methoxychinolin nur schwach antipyretische 
Eigenschaften zeigt, so war es wahrscheinlich, dass ein hydriertes 
p-Methoxychinolin starke Wirkungen hervorrufen wird. Es gilt nil.m
lich der Lehrsatz, uber den das Nil.here im Kapitel uber Alkaloide 
nachzulesen ist, dass hydrierte Basen viel energischere Wirkungen als 
die nicht hydrierten haben. Die Anwesenheit von mehr Atomen 
Wasserstoff macht den Korper fUr den Organismus wirkungsfil.higer, 
wie einige Beispiele beweisen sollen. So ist Pyridin fast gar nicht 

wirksam, Piperidin hingegen, das Reduktionsprodukt des Pyridins, ist 
eine stark wirkende Base. Auch beim Chinolin konnten Bamberger 
und Lil.ngfeld 4) dieselbe Beobachtung mach en. Die hydrierten Chinoline 

') DRP. 14976. 
2) DRP. 28324. 
3) DRP. 87334. BB. 29. 703. 
4) BB. 23. 1138. 
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wirken im Gegensatz zum Chinolin dem Piperidin ahiJ.lich. Deka
hydrochinolin z. B. erweist sich schon in kleineren Dosen als Blutgift, 
wie es uberhaupt als sekundares Amin die fur solche charakteristischen 
physiologischen . Eigenschaften besitzt. Nach den Untersuchungen von 
Beintz 1) steht das hydrierte Dekahydrochinolin in bezug auf physio
logische Wirkung in denselben Beziehungen zum Chinolin, wie Piperi
din zum Pyridin. Diese vier Korper haben aIle gleichartige, wenn 
auch gradueIl verschiedene Wirkung. Die nicht hydrierten Basen Pyridin 
und Chino lin sind in bezug auf allgemeine Nervenwirkung starker wirk
sam als die hydrierten. Ferner machen die nicht hydrierten fruhzeitige 
Herzlahmung, wahrend die hydrierten Korper das Herz lange in
takt lassen. AIle vier Korper zerstOren die roten Blutkorperchen, aber 
die hydrierten weit rascher und intensiver als die nicht hydrierten. 
Das schwacher hydrierte Hexahydrochinolin nahert sich in seiner 
Wirkung mehr dem Chinolin als dem Dekahydroehinolin. Nerven
wie Herzwirkungen sind intensiv, die blutschadigende Wirkung ist 
schwacher als bei den letzteren, mehr den Wirkungen des Chinolins 
sich nahernd. 

'Venn man nun das schwach wirkende p-Chinanisol durch Reduktion 
mit Zinn und Salzsaure hydriert, wie es Skraup getan, so kommt man zu einem 
starker wirkenden Karper, dem Tetrahydrochinanisol, welches Thallin genannt 
wurde 2). 

Die Salze des Thallins sind aber kraftige Antipyretika, wenn auch 
keine spezifiseh (gegen Malaria) wirkenden Mittel. 

Thallin 

H 

CH30/"/"H 

~),,)H 
N 
H 

(Das Thallinperjodat, ein Jodadditionsprodukt des Thallins, wurde 
von Mortimer Granville angeblich mit bestem Resultate bei der Krebs
behandlung verwendet) 3). 

Ausser dem Thallin wurden noeh eine Reihe alkylierter bezw. 
benzoylierter Tetraehinanisole dargestellt, welche sich aber in ihrer 
Wirkung nicht in der Weise yom Thallin unterschieden, dass sie ihnen 
vorzuziehen waren. Thallin wirkt 4mal so stark antipyretisch als 

1) BB. 23. 1138. 

2) DRP. 30426 u. 42781. 

3) Lancet 10. III. 1894. 
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Antipyrin. Doch ist die Wirkung nicht andauernd. Die Apyrexie 
(Entfieberung) dauert nur kurz und das Fieber setzt dann mit Schutte!. 
frosten wieder ein. Es macht cine schwere Blutschadigung. Ehrlich 1) 
sah Hamoglobininfarkt der Nierenpapille. 

Wahrend Chinolin nicht auf die Niere wirkt, macht Tetrahydro· 
H 

/""-/""-H 
chinolin j I I typische Nekrose der Nierenpapille, Thallin, 

""-/,,,,-/H 
N 
H 

Orthothallin und Anathallin ebenfalls, aber nicht bei allen Tieren. 
Ebenso :wirken Thallinharnstoff, Thallinthioharnstoff und Azetyl. 

thallin. Die Wirkung des Tetrahydrochinolins wird weder durch die 

Einfuhrung eines Saureradikals noch Alkylradikals in die NH-Gruppe 
verandert. 

Dihydrochinoline zeigen trotz ihrer sonstigen Giftigkeit gar keine 
Wirkung auf die Niere. Weder Kairin noch das viel giftigere Tri
hydroathylparaoxychinolin haben diese Eigenschaft 2). 

Schon frtiher hatte Filehne eine Reihe von Chinolinderivaten unter
sucht und gefunden, dass nur die am Stickstoff alkylierten Tetrahydro
chinoline einer weiteren Prtifung am Menschen wert waren. Ent
hielten diese alkylierten Chinoline Hydroxylgruppen, so 
trat ihre Wirkung rascher ein, verschwand aber urn so 
plot z Ii c her. (Eine Analogie mit der rasch verfliegenden antipyreti
schen Wirkung der hydroxylierten Benzolderivate Phenol, Brenzkatechin 
etc. ist hier nicht zu verkennen.) Auf Grund dieser Beobachtungen kam 
es zur Synthese des Kairolins durch Konigs und Hoffmann und des 
Kairins durch O. Fischer 3). Kairolin ist Tetrahydrochinolin, welches 

entweder eine Athyl- oder eine Methylgruppe am Stickstoff enthalt, 

und zwar das saure schwefe!saure Salz. Das athylierte Kairolin wird 
Kairolin A, das methylierte Kairolin M genannt. 

1) Ther. Mon. 1887. p. 53. 
2) Rehns Arch. intern. {}e. pharmacodyn. VIII. 199. 
3) DRP. 21150. 
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Kairin unterscheidet sich vom Kairolin nur durch die Gegenwart 
eines Hydroxyls, welches den Korper rascher zur Wirkung bringt. Es 
ist ein Tetrahydroathyl (oder Methyl) -a -Oxychinolin. 

H 
/"'-/"H 

~),,-)H 
OH N.C2Hs 

Kairin wird nach O. Fischer dargestellt, indem man a-Oxychinolin 
das durch Schmelzen von a-Chinolinsulfosaure mit Natron oder aus o-Nitro

phenol nach der Skraup'schen Synthese erhalten werden kann, reduziert und 
das gebildete Tetrahydriir mit Jodmethyl auf dem Wasserbade reagieren lasst. 
Unter heftiger Reaktion bilden sich die jodwasserstoffsauren Salze der tertiaren 
Oxyhydromethylchinoline. 

Kairin zeigt diese1ben unangenehmen Erscheinungen 1) bei der 
Anwendung am Menschen und hat so gefahrliche Nebenwirkungen, wie 
das spater von Skraup dargestellte Thallin. AIle diese Korper sind als 
die ersten Versuche zur Synthese chininartig wirkender Substanzen zu 
betrachten, die aber keineswegs die spezifische Wirkung des Chinins 
haben, wie die Darsteller ursprunglich annahmen, sondern nur aus den 
Grunden febrifuge Wirkungen zu eigen besitzen, weil ja Chinolin selbst 
antipyretisch wirkt und ja aIle Benzolderivate die gleiche Eigenschaft 
zeigen. Aber die bei Verabreichung dieser Mittel am Menschen ein
tretenden schweren Erscheinungen sowie die unangenehmen Neben
wirkungen zeigten, dass der Gebrauch dieser Korper zu verlassen sei. 
An die am Stickstoif methylierten Korper Kairolin und Kairin schliesst 
sich das von Demme untersuchte methyltrihydroxychinolinkarbonsaure 
Natron, welches schon in kleinen Gaben antiseptisch wirkt. 

H 
/"-/"-..H 

NaOOC. ~)",-)H 
HO N_CHs 

Nach Verfiitterung dieser Substanz tritt im Harn Dioxychinolin
methylkarbonsaure CHs . NC9H5 • C;OOH(OH)2 auf. Es wird also beim 
Passieren des Organismus eine zweite Hydroxylgruppe gebildet, ahnlich 
wie bei der Oxydation des Phenols zu Brenzkatechin. Der Korper 
wirkt Blutdruck steigernd und PuIs verlangsamend, er erzeugt sehr 
leicht Kollaps. 

1) BerL klin. W. 1882. Nr. 45 u. 1883. Nr. 6, 1883. Nr. 31, Deutsches 
Arch_ f. klin. Med. 34:. 106. 
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Wie die Methylierung des Chinolins am Stickstoff mitunter wirken 
kann, zeigen die Untersuchungen von Georg Hoppe·Seyler am Chino· 
toxin 1). Dieses ist Dichinolindimethylsulfat. 

Das Methylieren von Basen am Stickstoff erzeugt, wie Brown und 
Fraser gezeigt haben, meist kurareahnliche Wirkung. Jollyet und 
Cahours haben schon friiher dieselbe Wirkung bei alkylierten Anilinen 
gefunden. Methyl., Athyl. und Amylanilin 2) Hihmen die peripheren 
Endigungen der motorischen Nerven, ebenso wie die alkylierten Alkaloide. 
Dieses ist eine allgemeine Eigenschaft der quaternll.ren Ammoniumbasen, 
aber die Chinolinderivate wirken nicht so. Methyl-, Athyl., und Amyl
chinolin haben keine kurareartige Wirkung. Nur ein Chinolinderivat 
zeigte nach den Untersuchungen von Bochefontaine 3) diese lll.hmende 
Wirkung, namlich das OXll.thylchinoleinammoniumchlorid. Auch Chinolin 
selbst zeigt keine kurareartige Wirkung, sondern lll.hmt das Zentral· 
nervensystem. Aber im Chinotoxin muss die kurarell.hnliche Wirkung 
auf die Methylgruppen am Stickstoff bezogen werden. 

Der letzte bedeutendere Versuch von Chinolin zu einem Chinin
ersatzmittel zu gelangen, ist die Darstellung des Analgens 4) und ihm 
analoger Karper. Diese Synthese ist nach Analogie der Phenazetinidee 
ausgefiihrt, mit dem hauptsll.chlichsten Unterschiede, dass statt des ein
fachen Benzolringes der Chinolindoppelring der Verbindung zugrunde 
liegt. In diesem FaIle wird Chino lin nicht hydriert, sondern o·Oxy
chino lin ll.thyliert. 

Stellt man nun die Nitroverbindung und durch Reduktion dieser die 
Aminoverbindung dieses Athers dar und ersetzt einen Wasserstoff der Amino
gruppe durch Benzoyl- oder Azetyi., so erhalt man dies en Karper. 

Das im Handel befindliche Analgen (Benzanalgen) ist Ortholl.thoxy
anamonobenzoylaminochinolin. 

1) AePP. 24. 241. 
2) C. r. 66. 1131. 
3) C. r. 95. 1293. S. auch Wurtz, C. r. 95 .. 263. 
4) DRP. 60308, 65102, 65110, 65111. 
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C6Hs.CO.NH 
I 
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C.H50. N 
Die Azetylverbindung dieses K6rpers steht zum Chinolin in dem

se1ben Verhaltnis, wie Phenazetin zum Benzol. 
Dieser K6rper wirkt antipyretisch und auch antineuralgisch, ist aber 

in Wasser ganz unl6slich, spaltet hingegen seine Benzoylgruppe im 
Magendarmkanal abo Seine Unl6slichkeit fUhrte zu vielen Misserfolgen 
und seine nicht konstante Wirkung verhinderte, trotzdem keine unan
genehmen Nebenwirkungen bei der Anwendung desselben zu kon
statieren waren, eine Einfiihrung in der Praxis. Analog diesem Korper 
wurde p-Athoxyazetylaminochinolin aufgebaut, sowie die entsprechende 
Benzoylverbindung, welche beide K6rper antipyretische und antineu
ralgische Eigenschaften besitzen 1). 1m Gegensatze zu der Athoxyver
bin dung ist das 5-Azetamino-8-Methoxychinolin physiologisch un
wirksam '). 

Es wurden noch einige Patente eingereicht, denen die Idee zugrunde 
liegt, Oxychinolin als Ersatzmittel des Chinins zu verwenden. Einhorn 3) 

schlug p-Methoxydioxydihydrochinolin als ein solches Ersatzmittel vor, 
welches auch bei Malaria wirksam sein soli. Von einer Anwendung 
dieses K6rpers am Krankenbette hat man jedoch nie geh6rt. Dasselbe 
Schicksal erfuhren die zwei isomeren Methoxyoxymethyldichinoline 4), 

welche aus m-Aminophenylparamethoxychinolin mit Azetessigester er
halten wurden, mit nachtraglicher Uberfiihrung in die Tetrahydro
verbindung durch Reduktion_ Diese K6rper besitzen den bitteren Ge
schmack des Chinins und sollen angeblich auch die spezifische Wirkung 
desselben gegen Malaria besitzen (?). 

Ahnliche Ideen, wie sie bei der Darstellung der Antipyretika der 
Chinolingruppe auftreten, namlich durch Einfiihrung einer' Hydroxyl
gruppe in Chinolinverbindungen diese im Organismus rascher zur 
Wirkung zu bringen und hinwiederum die Hydroxylgruppe durch 

Alkylreste zu decken, urn eine Analogie zwischen diesen K6rpern und 
der p-Methoxygruppe des Chinins, die zur Aus16sung der spezifischen 
Wirkung der Cinchoningruppe notwendig ist, herzustellen, wurden 

1) DRP. 69035 . 
• ) Freyss. u. Paira Bull. Soc. indo Mulhouse. 72. 239. 
3) DRP. 55119. BB. 23. 1489. 
4) DRP. 55009. 



Antipyretika. 205 

auch, aber ganzlich ohne praktischen Erfolg, auf die verwandten 
Chinaldine iibertragen. 

Oxyhydrochinaldin und die Methoxy- und Athoxyderivate desselben wurden 
dargestellt, ohne je praktische Verwendung zu finden 1 J. 

Es ist von vornherein klar, dass dies~n Korpern keine Vorziige 

vor den hydrierten Chinolinen, die ja so unangenehme Erscheinungen 
erzeugen, zukommen konnen. 

Da das dem Chinin nahestehende Apochinin ein Derivat des 

j-Phenyl-p-Oxychinolins CaH 5.C9Hs(OH)N ist, haben Konigs und Jaegle 2) 

j-Phenyl-p-Methoxychinaldin und Konigs und Meimberg 3) Derivate des 
j-Phenylchinaldins dargestellt. 

Tappeiner und Grethe 4) untersuchten nun die Einwirkung dieser 
Substanzen auf niedere Organismen, insbesondere aut Paramaecium 
caudatum, eine leicht zu ziichtende Infusorienart. 

Untersucht man die Einwirkung der beiden Spaltlinge des Chinin
molekiils, p-Methoxy-j-methylchinolin und Merochinen in dieser Rich
tung, so sieht man, dass Merochinen fiir diese Mikroorganismen un
schadlich ist, wahrend p-Methoxylepidin wirksam ist, wenn auch 
bedeutend schwacher als Chinin. Auch Chinolin ist wirksam, Lepidin 
(j·Methylchinolin) steht in der Mitte. So gut wie unwirksam erwies 
sich Pyridin_ Die Wirkung ist also an den Chinolinkern gebunden und 
wird durch die Methoxy- und Methyl-Seitenketten noch verstarkt. 

C6Hs 
/"-./"-. 

j·Phenylchinolin nun I I lund mehrere seiner nachsten 

"-./"-./ 
N 

Derivate, welche man als Spaltlinge des Chininmolekiils ansehen kann, 
zeigen eine sehr starke, vielfach Chinin in seiner Wirkung iibertreffende, 
Reaktion auf kleinste Lebewesen. Durch den Eintritt des Phenyl

radikals in das Chinolin ist also die Wirkung auf Paramacien erheblich 

gesteigert worden. Tappeiner schloss aus diesen Versuchen, dass die 

Beziehungen zwischen der Konstitution des Chinins und seiner Ein

wirkung auf Infusorien folgende sind: 
Die Wirkung geht zum Teil von der im Molekiile enthaltenen 

Chinolingruppe aus. Der an ihr in cler j-Stellung hangencle Atom-

1) DRP. 24317. 
2) BB. 28. 1046. 
3) BB. 28. 1038. 
oJ Deutsches Arch. f. klin. Med. 56. 189, 369. 
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komplex vermag dieselbe unter Umstanden wesentlieh zu verstarken. 
Ganz losgelost und in ein Pyridinderivat ubergefUhrt (als Meroehinen) 
ist er wirkungslos, in der noeh unbekannten Form, welche sieh im 
Chinin befindet, verstarkt er die Wirkung erheblieh, zur Phenylgruppe 
zusammengesehlossen (als l-Phenylehinolin) ubertrifft er die Wirkungen 
des Chinins urn das zehnfaehe. 

Die Erfahrung, dass der Eintritt eines Benzolkerns zum Pyridin 
dem gebildeten Chinolin solche Wirkung verleiht, welehe dureh Zutritt 
eines neuen Phenylrestes noeh mehr verstarkt wird, veranlassten Tap
peiner Phosphine genannte Farbstoffe zu untersuehen, in den en die 
Kondensation mit Benzolkernen einen noeh hoheren Grad erreicht hat. 
Es wurden untersucht Phosphin (die Aminoverbindung des Amino
phenylakridins) sowie Methyl- und Dimethylphosphin. 

/'''NHz 

~) 
(1/1/lNH2 

"'/'){"'/ 
Die Wirkung dieser Phosphine auf Paramacien ist eine erstaunliehe 

und wird von keiner anderen organisehen Substanz iibertroffen. 
1· Pheny1chinaldin und die Phosphine, welche Substanzen aile 

antipyretisehe Eigensehaften zeigen, aber die Atmung sehadigen und 
in starken Dosen Krampfe 1) machen, sollten nun bei dieser intensiven 
Wirkung auf Infusorien gegen Malaria als Spezifikum wirken. Die 
todliche Dosis dieser Antipyretika ist die gleiehe wie die des Antipyrins, 
die Phosphine zeigen einen lokal reizenden Einfluss. Mannaberg 2) priifte 
diese Substanzen bei Malaria. kam aber zu dem durehaus negativen 
Resultate, dass aueh diese Korper keine Heilmittel gegen Malaria sind und 
sieh mit Chinin nieht vergleiehen lassen. Methylphosphin wirkt, naeh ihm, 
ahnlieh wie Methylenblau auf Parasiten der Malaria, indem diese ge
lahmt werden, wah rend ChininJosung sie sofort zum Platzen bringt oder 
eine wirbelnde Pigmentbewegung die Degeneration erkennen lasst. 

Diese Versuehe zeigen wohl deutlieh, dass die kondensierten Ringe 
allein die spezifisehe Wirkung des Chinins auszulosen nieht vermogen 
und dass der Chinolinanteil des Chinins aueh nieht der Trager der 
spezifischen Wirkung ist. 

1) Jodlbauer u. Furbringer, Arch. f. klin. Med. 59. 158. 
2) Arch. f. klin. Med. 59. 185. 
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Mit der Absicht, ebenfalls zu einem Chinin ahnlichen K6rper zu 
gelangen, ist Knorr 1) zur Synthese des Antipyrins gekommen. Die An
schauungen iiber den Aufbau des Chinins waren wohl unrichtig. Ebenso 
unrichtig waren Knorr's urspriingliche Anschauungen iiber den Aufbau 
des von ihm erhaltenen Antipyrins. Aber trotzdem ist es ihm gelungen, 
einen der wertvollsten synthetischen K6rper zu finden, welcher auch 
den gr6ssten materiellen Erfolg errungen. Knorr fasste urspriinglich 
den von ihm gefundenen K6rper als ein Dimethyloxychinizin 2) auf, in 
welchem zwei im Pyridinkern verkettete Chinolinmolekiile enthalten sein 
sollen, wie man sie im Chinin vermutete. Der ausgezeichnete physio
logische Effekt des Antipyrins sprach jedenfalls fiir diese Vermutung, 
dass ein chemisch analoger K 6rper synthetisch geschaffen wurde. Aber 
Knorr selbst konnte zeigen, dass seine urspriingliche Auffassung iiber 
die Konstitution des Antipyrins eine unrichtige sei, und dass man viel
mehr dasselbe auf einen neuen Ring, den Pyrazolkern, zuriickfiihren miisse. 

Pyrazol 
NH 

N /"'CH 

Hc-II IlcH 
Die Synthese von Knorr 3) geht nun dahin, dass Azetessigester mit 

Phenylhydrazin erwarmt, und das erhaltene Produkt methyliert wird. Hierbei 
reagiert vorerst die Ketongruppe mit dem Hydrazinrest und es kommt zur 
Bildung des Pyrazolonringes. Der gebildete Karper ist in erster Linie Phenyl
methylpyrazolon. Als Nebenprodukt tritt Alkohol auf, so dass die Reaktion 
in folgende Form~ln gekleidet werden kann; CsHs. NH. NH2+CHa . CO. CHI. 
COO _ C2H5 geben CsHs. NH.N=C-CHa 

I 
C2HsO-OC-CH2 und 1 Molekiil Wasser. 

Beim Erwarmen, aber auch beim Iangeren Stehen, tritt die Ringschliessung 
ein, sowie die Abspaltung von Athylalkohol. Die Produkte sind Phenylmethyl

pyrazolon. 
N .CsHs 

/" Nil ICO und C2Hs . OH 

CHa.C--CH 

Man erhitzt hierbei das durch Vermischen von Azetessigester und Phenyl
hydrazin im Verhaltnis ihres Molekulargewichts erhaltene Kondensationsprodukt 
langere Zeit bis auf 100 0 bis eine Probe beim Erkalten oder Ubergiessen mit 

1) Liebig's Ann. 238. 137. 
2) BE. 17_ 2037. 
3) DRP. 26429, 33536, 40337, 42726. 
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Ather vollsUindig fest wird. La.sst man nun Methyljodid bei 100 0 auf diesen 
Korper einwirken, so erhalt man das jodwasserstoffsaure Salz des 1- Phenyl., 
2,3 Dimethyl-5-Pyrazolon. 

Antipyrin 

C6H S 

N 

/"'" CHs. NI ICO 

CHa.C=CH 

Durch Zusatz von Lauge wird nun die freie Base, Antipyrin, entwickelt. 
Dieses Verfahren wurde spater dahin modifiziert, dass man gleich Methylphenyl
hydrazin auf Azetessigester einwirken lasst, und so direkt zum Antipyrin gelangt. 

Ein anderes Verfahren zur DarsteIlung desselben Korpers habe Bohringer
Waldhof 1) eingeschlagen: Man kondensiert ~-halogensubstituierte Fettsauren 
bezw. deren Ester mit Phenylhydrazin auf dem Dampfbade unci gelangt zum 
Pheny lpyrazon. 

C6 HS-N 

HN/""'CO 

I I 
H 2C--CH2 

Durch Oxydation in Chloroformlosung mit trockenem Quecksilberoxyd erhalt 
man Dehydrophenylpyrazon 

C6H S-N 

HN/""'CO 
_II 

HCCH 

unter Austritt zweier Wasserstoffe, Wenn man diesen Korper nun mit Jod
methyl reagieren lasst, gelangt man zum Antipyrin. 

Die Hochster Farbwerke erweiterten die Maglichkeit zU demselben Karper 
zu gelangen, durch die Beobachtung, dass an Stelle des Azetessigesters in der 
Knorr'schen Synthese aIle ahnlich konstituierten Saureester resp. Sauren ver~ 

wendet werden konnen, welche als ~-Derivate der Buttersaure, bezw. Kroton

saure zu betrachten sind, und_ wekhe danach im Stande sind, eine Kette von 
drei Kohlenstoffatomen an den Stickstoff des Phenylhydrazins anzulagern. So 
kann man z. B. die p-halogenisierten Krotonsauren zur Anwendung bringen 2), 

aber der mittelst Halogenkrotonsaure erhaltene Karper ist vom wahren Anti

pyrin verschieden und ist giftig. Er ist ein Isopyrazolon. 

Die Patentierung wurde einem Riedel'schen Verfahren in einer einzigen 
Operation durch Erhitzen aquivalenter Mengen von Phenylhydrazin, Azetessig~ 

ester, methylschwefelsauren Natrium und Jodnatrium mit Methylalkohol als 

1) DRP. 53834. 
~) DRP. 64444. 
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Verdiinnungsmittel und wenig Jodwasserstoff im Autoklaven unter Druck Anti
pyrin zu gewinnen versagt 1). 

Die Hachster Farbwerke schiitzten schliesslich eiu Verfahren, wobei durch 

Einwirkung von Chloressigather auf Phenylhydrazin I-Phenyl·3-methylpyrazol-

5·oxyessigather entsteht, welcher nach Methyliernng mit Alkali in Antipyrin 
iibergefiihrt wird. 

Urn Umgehungen des Antipyrinpatentes durch Einfiihrung analoger Pyra

zolone zu verhindern, wurde ein Antipyretikum geschiitzt aber nicht eingefiihrt, 

da es ja keine dem Antipyrin iiberlegene Wirkungen haben konnte, welches 

durch Krotonsaure auf Phenylhydrazin unter 'Yasserabspaltung entsteht 2). 
I-Phenyl-2-methyl-5·Pyrazolon entsteht auch durch Reaktion zwischen 

Oxalessigather und Phenylhydrazin, wobei sich Phenylpyrazolonkarbonsaureather 
bildet 3). Man methyliert dies en Ather, verseift ihu und spaltet durch Erhitzen 

Kohlensaure abo Denselben Karper erhalt man, wenn man 1·Phenyl·5-Athoxy

pyrazol aus Oxalessigather und Phenylhydrazin unter nachheriger Verseifung und 

Abspaitung von Kohlensaure darstellt, dann mit Jodmethyl behandelt und nach

folgend mit Alkali spaltet, oder wenn man zuerst mit Salzsaure spaltet und dann 

methyliert. Wilhelm Krauth 4) hat das I-Phenyl-3·methyl-5-pyrazolon durch Ein
wirkung der dreifach gebundenen Tetrolsaure (CHa - C C- COOH) auf Phenyl

hydrazin dargestellt. Man gelangt so zu wahren Pyrazolonen, die antipyretisch 
wirken. 

Antipyrin wirkt ausgezeichnet antipyretisch. Die Apyrexie setzt 
ohne Kollapserscheinungen ein, es treten keine Schadigungen des 
Blutfarbstoffes auf, und es dauert auch die A pyrexie lange, dann 
setzt das Fieber ohne Schiittelfroste ein. Aber dem Antipyrin kommt, 
wie allen bis nun dargestellten Fiebermitteln die spezifische Wirkung 
des Chin ins gegen die Malaria n i c h t zu. Hingegen haben zuerst fran
zosische Beobachter (Germain See) 5) auf andere Wirkungen des Antipyrins 
hingewiesen, in denen es das Chinin, das typische Fie b e r mit tel, 
weit iibertrifft. Das sind seine grossartigen Wirkungen ais Nervinum. 
Antipyrin kann nicht nur Iokale Anasthesie erzeugen, sondern vermag 
auch neuralgische Schmerzen bei innerer Verabreichung zu coupieren. 
Nach Henocque stehen Blutungen schneller, wenn die Wunde mit 
Antipyrin behandelt wird, als bei Anwendung von Eisenchlorid oder 
Ergotin. Antipyrin bewirkt nach demselben Untersucher Kontraktion 
der Gefasse, Retraktion der Gewebe und Koagulation des Blutes. Gerade 

1) DRP. Anm. R. 6000_ Kl. 1~. 

2) DRP. 62006. 
3) DRP. 69883. 
4) DRP. 77174. 
5) C. r. 10<!. 1085. 

Frankel, Arzneimittel·Syntbese. 2. Aufl. 14 



210 Antipyrin. 

die vorziiglichen Nervenwirkungen haben ihm zu seinem grossen Triumph. 
zuge dureh die ganze Welt verholfen. Dass dem Antipyrin Neben
wirkungen eigen sind, und dass cinzelne Individuen eine Idiosynkrasie 
gegen dieses Mittel besitzen, darf nieht wundern. 1m allgemeinen kann 
man sagen, dass die therapeutische Anwendung desselben und die 
damit erzielten Erfolge die anfangs gehegten Erwartungen weit iiber
troffen haben. Wie durch Chinin und andere Antipyretika, so wird 
aueh unter dem Gebrauch des Antipyrins der Gesamtstickstoff des 
Harns merklich vermindert, und hieraus hervorgehend der Stoffwechsel 
nicht bloss der Respirations- sondern auch der plastischen Nahrmittel 
verlangsamt 1). Nach den Untersuchungen von Giacomo Carrara 2) wird 
Antipyrin schnell resorbiert, aber langsam ausgeschieden, im Gegen
satze zu Thallin und Kairin, von denen das erstere langsam resorbiert 
und langsam ausgeschieden, das letztere schwer resorbiert, aber schnell 
ausgeschieden wird. 

Von grossem Interesse fiir die Beziehungen zwischen der Kon
stitution und der Wirkung beim Antipyrin ist, dass das Phenyl(mono)
methylpyrazolon, das Zwischenprodukt der Antipyrindarstellung, keine 
besondere entfiebernde Wirkung hat. Erst durch die Einfuhrung der 
Methylgruppe am Stiekstoff tritt die dem Antipyrin eigentiimliehe physio. 
logisehe Wirkung auf. Ebenso ist es sehr merkwlirdig, dass nur die 
Korper, welche sieh von Pyrazolon ableiten, antipyretisch wirken, die 
Isopyrazolone aber giftig sind. 

Nach Curti us 3) wirken Pyrazolonderivate auch dann noch stark 
fieberwidrig, wenn sie keine aromatischen Substituenten enthalten, so 
dass scheinbar der Benzolring im Antipyrin ein nutzloser Ballast ist. 
Filehne meint aber 4), dass der Pyrazolonkern ohne Benzolkern nicht 
ausreicht, urn die spezifische Wirkung des Antipyrins v 0 11 s tan dig 
zu erzeugen. Der Benzolkern ist daher von Bedeutung fiir die Wi r
kungsstarke. Geht man von der Betrachtung des Benzolkerns aus, 
so ist die Substituierung eines Wasserstoffatoms durch die Pyrazolon
gruppe von entscheidender Bedeutung. 

Der grosse materielle Erfolg dieser Synthese reizte mehr als das 
theoretische Interesse im Erkennen der Beziehungen zwischen den 
Wirkungen der neuen Base und ihrer Konstitution, neue Methoden 

1) AePP. 21. 161. 22. 127. 
2) Ann. di chim. e di farmac. 4. Ser. 4. 81. 
3) BB. 26. 408. 
4) Z. f. klin. Med. 82. 
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zur Darstellung dieses Karpers zu suchen, sowie eine Reihe ihm ver
wandter oder analoger Karper zu schaffen, urn das Patent zu umgehen. 
Es ist hier das erste Beispiel fur diejenige Art der Tatigkeit der syn
thetisch arbeitenden Chemiker, dem wir begegnen, die theoretischen 
Gesetze uber die Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung in 
der Weise in der Praxis zu verwerten, dass man zu einem geschi'ltzten 
Karper analoge Karper aufbaut. Die Versuche in dieser Richtung 
lassen sich in mehrere Gruppen einteilen: 

Phenylhydrazinderi vate. 

Die missverstandliche Auffassung, als ob es sich beim Antipyrin 
urn die Wirkung eines Phenylhydrazins handeln wurde, fuhrte zur 
Darstellung von mehr oder minder einfach gebauten Phenylhydrazin
verbindungen. Urn so mehr wurde man dazu verlockt, als Antipyrin 
urn diese Zeit noch hoch im Preise war und wenige Konkurrenzmittel 
auf den Markt kamen. Nun erzeugt aber Phenylhydrazin CsHa. NH. NH2 
nach den Untersuchungen von Georg Hoppe-Seyler sehr giftige Wir
kungen I). Ahnlich wie Hydroxylamin NH2. OH, Hydrazin NH2. NH2 
und Anilin zerstart es den roten Blutfarbstoff. Hydrazine, Semikarbazide, 
z. B. salzsaures Semikarbazid NH2 • CO . NH. NH2 . HCl bewirken Allan
toinausscheidung, ebenso Aminoguanidin und Hydroxylamin 2). Die 
grosse Reaktionsfahigkeit des Phenylhydrazins mit allen Aldehyden und 
Ketonen, sowie seine intensiv reduzierende Wirkung macht es ebenso 
zu einem heftigen Gewebegift wie zu einem Zerstarer des Hamoglobins 
durch Reduktion. Die meist erfolgreiche Art, durch Anlagerung von 
sauren Gruppen die Basen zu entgiften, wurde auch zuerst hier ange
wendet, und es kam zur Darstellung von Azetylphenylhydrazin, Diazetyl
phenylhydrazin, a-Monobenzoylphenylhydrazin. 

Durch Anlagerung eines Azetylrestes wird wohl die ursprungliche 
Wirkung des Phenylhydrazins etwas abgeschwacht, aber die Azetyl
verbindung reduziert Fehling'sche Lasung noch kraftig, wenn auch 
schwacher als die freie Base. Es ist eine toxisch wirkende Substanz, 
welche unter dem Namen Hydrazetin CaHa. NH. NH. CO . CHa eine 
kurze Zeit verwendet wurde. Besonders macht sich eine intensiv 
braunrote Verfarbung der inneren Organe bemerkbar, wohl eine Folge 
der im Blute auftretenden vielfachen Zerfallsprodukte von Blutkarper-

1) HS. 9. 34. 
2) Borissow HS. 19. 499. Pohl, AePP. 48. 374. 

14" 
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chen. Die Temperatur wird schon in kleinen Dosen bei Fieber stark 
herabgesetzt. Starke Schweissausbriiche, Sinken der PuIs· und Respi
rationsfrequenz, Kollaps waren zu beobachten, hierbei trat Hamoglobin
urie auf. Die Harnmenge ist bei Hunden trotz starken Durstes und 
vieler Fliissigkeitszufuhr sehr reduziert. Diese Momente zwangen als
bald die Untersucher, die Experimente mit dieser einfachsten Phenyl
hydrazinverbindung abzubrechen, obgleich die geringen Dosen, welche 
zur Entfieberung notwendig waren, das Hydrazetin zu einem der bil
ligsten antipyretischen Mittel machten. Die Maximaldose betrug namlich 
pro dosi et die 0,2 g, wahrend die gewohnliche Einzelgabe des Anti
pyrins 1 gist. 

Die stark red u zi ere n de Eigenschaft des Hydrazetins veran
lasste aber Paul Guttman 1), dasselbe als ein sehr gutes Mittel bei 
P s 0 ria sis, bei welcher Hautkrankheit man so intensiv reduzierende 
Mittel, wie z. B. Pyrogallol, verwendet, anzuempfehlen, aber selbst da 
traten Intoxikationen auf2). 

Die Diazetylverbindung C6H5 • NH. N. (CO. CH3h, welche Kupfer
IOsungen weniger reduziert, ist aber auch weniger giftig als Mono
azetylphenylhydrazin. Hingegen hat sie kumulative Giftwirkung auf 

das Blut. Wegen ihrer Blutgiftigkeit lasst sich auch die Diazetylver
bindung trotz ihres hohen antipyretischen Wertes praktisch nicht ver
wenden. 

Heinz 3) untersuchte noch Monobenzoylphenylhydrazin C6Hs. NH. 
NH. CO . C6Hs, Athylenphenylhydrazin [C6Hs. N(NH2)]2 . C2H, und Athylen
phenylhydrazinbernsteinsaure C2H4[N(C6Hs). NH.CO.C2H, .COOH]2. AIle 
diese Korper sind Blutgifte schon in Dosen, die noch keine Einwirkung auf 
das Zentralnervensystem erkennen lassen, wenn auch in allen diesen 
Verbindungen eine relative Entgiftung des Phenylhydrazins durch Ersatz 
von Wasserstoffatomen der basischen Seitenkette durch Saure- oder 
Alkylreste zu erkennen ist. Auch wenn Phenylhydrazin teils durch 
Alkyl, teils durch Acylgruppen entgiftet ist, so erhiilt man mit diesen 
Korpern nicht das gewiinschte Resultat, immer erweisen sich die er
haltenen Substanzen als Blutgifte. Dies kann man durch die physiologische 

I CH3 
Wirkung des Azetylmethylphenylhydrazins C6Hs. NH . N I CO. CH

3 
und 

des Azetylathylphenylhydrazins 

1) Berl. med. Ges. Sitz. Mai 1889. 
2) Berl. klin. W. 1889. Nr. 28. 
3) Bed. ldin. W. 1890. Nr. 3. Virchow's Arch. 122. 114. 
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erweisen 1). 

Aus der absteigenden Giftigkeit vom Phenylhydrazin durch das 
Monoazetylphenylhydrazin zum Diazetylphenylhydrazin ergibt sich, dass 
mit dem schrittweisen Ersatz von H-Atomen durch organische Radi
kale die Giftwirkung abnimmt. Heinz sprach nun die Vermutung aus, 
dass vielleicht ein Karper, in welch em das letzte H-Atom des basischen 
Restes des Phenylhydrazins durch ein fettes Radikal ersetzt ware, un
giftig sein kannte. Ein solcher Karper ist bis jetzt nicht dargestellt 
worden_ Dagegen existieren andere aus dem Phenylhydrazin gewonnene 
Karper, die kein freies H mehr enthalten. 

Azetylphenylkarbizin und 

/N.C6H5 
CO"" I 

N.CO.CHs. 

Azetylphenylthiokarbizin 

/N. C6 H5 
CS"" I 

N.CO.CHs. 

Hier sind die beiden N-Atome statt mit je einem Atom H mit ein und 
demselben C-Atom einer neu hinzutretenden CO- resp. CS-Gruppe ver
bunden. Es zeigten sich auch bei diesen Karpern wiederum die cha
rakteristischen Blutwirkungen bei Dosen, bei denen eine Wirkung auf 
das Zentralnervensystem noch nicht erkennbar ist. 

Joanin 2) untersuchte Methylderivate des Phenylhydrazins C6H5N2 
H2(CHs)z] und (C6H5NHNH2)2CHs]. Beide wirken in klein en Dosen 
erregend und lahmend, machen bei Saugetieren Krampfe, Kollaps und 
Tod. Sie sind starke Blutgifte. Die erstgenannte Verbindung affiziert 
das Nervensystem geringer. 

Samtliche einfachere Phenylhydrazinderivate sind wegen ihrer 
Blutgiftnatur als Nervina beziehungsweise Antipyretika nicht zu ge
brauchen. Antipyrin, obschon zu seiner Herstellung Phenylhydrazin 
verwendet wird, zeigt jene Blutwirkung nicht und ist daher physiologisch 
nicht als Phenylhydrazinderivat zu betrachten. Offenbar hangt dies 
damit zusammen, dass durch den im Antipyrin gegebenen eigenartigen 
Anschluss des Pyrazolonringes an den Benzolkern die chemische Natur 
der beiden in die Bildung eingehenden Karper verloren gegangen und 
ein chemisches Individuum neuer Art entstanden ist. 

Von einfacheren Phenylhydrazinderivaten sind noch einige zu er
wahnen, welche kurze Zeit in Verwendung standen. 

I) DRP. 51597. 
2) Bull. gen. de Therap. 1899. Aug. p. 176. 
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So wurde die von den Hochster Farbwerken 1) nach einem Ver
fahren von Emil Fischer dargestellte Phenylhydrazinlavulinsaure von 
Nicot 2) unter dem Namen Antithermin empfohlen. 

/CH3 
CsHs . NH . N = C, 

,CH2 • CH2 • COOH. 

Die Lavulinsaure ist an und fur sich schon giftig. Die Verbindung 
ist ein starkes Antipyretikum, macht aber sehr schwere N ebenerschei
nungen. Die Idee, welche die Darstellung veranlasste, war wohl die 
der Verwandlung des Phenylhydrazins in eine Substanz, welche den 
Charakter einer Saure hat. 

Antithermin entsteht, wenn man eine wasserige Losung der Lavulinsaure 
CH3 • CO . CH2 • CH2 • COOH mit der aquivalenten Menge einer wasserigen 
Losung von essigsaurem Phenylhydrazin zusammenbringt. Momentan scheidet 
sich das bald erstarrende Reaktionsprodukt abo 

Kobert 3) empfahl aus theoretischen Erwagungen die o-Hydrazin-p-oxyben
zoesaure unter dem Namen Orthin. 

Die Entgiftung des Phenylhydra7.ins wird durch eine Hydroxyl- und eine 
Karboxylgruppe, welche im Kern substituiert sind, bewirkt. Die chemisch sehr 
labile Verbindung erwies sich aber in ihrer Anwendung als sehr unzweckmaElig 
und mit sehr unangenehmen Nebenerscheinungen verbunden. 

Die Versuche der Firma Riedel, Phenylhydrazin nach der beim Chinolin 
besprochenen Methode, durch Einfiihrung einer p-Methoxygruppe oder Athoxy
gruppe in seiner Wirkung zu andern, wie es ja mit Erfolg beim Azetanilid 

gelingt, welches durch Einfiihrung einer Alkyloxygruppe in der Parastellung wesent
lich an Giftigkeit einbiisst, miissen als ganzIich gescheitert hingestellt werden 4). 
Man hat von einer praktischen Verwendung dieser Korper nie gehort. 

Einen anderen Weg zur Entgiftung des Phenylhydrazins schlug 

J. RoosS) ein. 

Er ging vom asymmetrischen Methylphenylhydrazin aus, welches an und 
fiir sich schon etwas weniger giftig ist, als Phenylhydrazin selbst, und kon
densierte dieses mit Salizylaldehyd oder mit Oxybenzalchlorid und kam so zum 

1) DRP. 37727. 
2) Nouvelles Remedes 1887. 
3) Deutsche med. W. Nr. 2. 1890. 
4) DRP. 68719 u. 70459. 
5) DRP. 68176, 74691 u. 76248. 
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C6HsN/CH3 

"'-N=CH.C6H 4 .OH 

welches unter dem Namen A gat h i n in den Handel kam. 

215 

Hier ist die Entgiftung sowohl durch die EinfUhrung des Methyls 
als auch des Salizylrestes durchgefiihrt. Die Verbindung ist in Wasser 
un15slich. Erst Dosen von 4-6 g haben einen antineuralgischen Erfolg, 
die antipyretische Wirkung ist schwach. Es beruht dies auf einer Er
scheinung, welcher wir noch haufig bei den Salizylderivaten der anti
pyretisch wirkenden Basen begegnen werden, dass die Verbindungen 
der Basen mit dem Salizylrest im Organism us so schwer oder gar 
nicht aufgespalten werden, dass sie entweder ganz wirkungslos sind 
oder nur in relativ grossen Dosen eine schwach antipyretische Wirkung 
ausiiben; da sich hierdurch die Kosten der Behandlung erheblich 
steigern, sowie auch die Darstellung der Korper gegeniiber den mit 
den anderen Saureresten substituierten erheblich teurer ist, so kann 
man es als Regel aufstellen, dass sich bei antipyretischen und 
antineuralgischen Mitteln die Anlagerung eines Salizyl
restes durchaus nicht empfehlen kann, weil dadurch ein 
wohl teures, aber meist ganz unwirksames oder nur in 
g r 0 sse n Dos e n w irk sam e s Mit tel sic h dar s tell e n I ass t. 

Die Synthesen, welche einfache Derivate des Phenylhydrazins 
lieferten, waren also von geringerem praktischen Erfolg gekront. 

Die aromatischen Semikarbazide R. NH . NH. CO . NH2 (R bedeutet 
ein einwertiges aromatisches Radikal) besitzen aIle antipyretische Eigen
schaften. Lamiere und Chevrottier 1) untersuchten Phenyl-, Bromphenyl-, 
Methoxyphenyl-, Athoxyphenyl- und m -Benzaminosemikarbazid und 
fanden, dass die Giftigkeit der Hydrazine durch die Einfiihrung der 
- CO. NH2-Gruppe in die endstandige Aminogruppe des Hydrazins 
betrachtlich verringert wird. Das wertvollste Mittel dieser Gruppe soIl 
Kryogenin sein. 

Kryogenin ist m-Benzaminosemikarbazid. Es macht mafiige, lang
sam eintretende Temperaturherabsetzung 2). 

p-Tolylsemikarbazid und Phenylsemikarbazid machen bei interner 
Darreichung haufig Brechreiz. o-Tolylsemikarbazid ist schwach wirk
sam und intensiv bitter. 1-m-Tolyl-4-phenylsemikarbazid ist schwach 
wirksam und wenig IOslich. 

1) C. r. 136. 187. 
2) C. r. 130. 1382. 
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CH3 

/~ 
m-Tolylsemikarbazid 

l)-NH.NH.CO.NH2 

Es wird dargestellt 1) durch Einwirkung von m-Tolylhydrazin resp. 
dessen Salzen auf Harnstoff, Urethane oder Cyansaure resp. deren Salze. 

Es soli nahezu geschmacklos und kraftig antipyretisch wirk-
sam sem. 

Pyrazolonderivate. 
Mehr Bedeutung erlangten Verbindungen, welche die Antipyrin. 

synthese wiederholten, aber statt des Phenylhydrazins homologe Korper 
verwendeten. 

So kam es zur 5ynthese des Tolypyrins 2) (p·Tolyl-2. 3 dimethyl-5-pyrazolon) 
N -CsH,-CH3 
/~ 

CH 3. Nr ICO 
CH3.C=CH 

CHa 
/~ 

indem man p-Tolylhydrazin ~) und Azetessigester aufeinander ein-

NH.NH2 
wirken liess. 

Tolypyrin hat, wie Antipyrin, anasthesierende Wirkung, aber 
andererseits wirkt es starker reizend. 4 g des Tolypyrins, in dem ein 
Wasserstoff der P.henylgruppe durch einen Methylrest ersetzt ist, wirken 
nach Guttmann eben so stark wie 5-6 g Antipyrin. Liebreich 3) wendete 
sich sofort gegen diese Art, neue Korper als Arzneimittel anzubieten, 
welche weder chemisch noch pharmakologisch etwas Neues bieten und 
nur zwecklose Wiederholungen sind, die hochstens dazu beitragen 
konnen, in die Antipyrintherapie Verwirrung hineinzutragen. Die Zirku
lation wird im Gegensatz zum Antipyrin durch das im Kern sub
stituierte Tolypyrin ungunstig beeinflusst '). 

Vom Antipyrin und vom Tolypyrin ausgehend, wurden ver
schiedeneDerivate dieser Korper dargestellt. Salipyrin ist salizylsaures 

1) DRP. 157572. Bayer-Elberfeld. 
2) DRP. 26429. 
3) Ther. Mon. 1893. p. 180, 186. 
4) Filehne, Z. f. klin. Med. 32. 570. 
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Antipyrin und wird dargestellt, indem man eine wasserige Antipyrin
lasung mit einer atherisehen Salizyllasung schiittelt, oder wenn man 
Antipyrin und Salizylsaure mit wenig Wasser auf dem Dampfbad er
hitzt In der gleichen Weise lasst sich aus Tolypyrin salizylsaures 
Tolypyrin, welches den Phantasienamen Tolysal tragt, gewinnen. Gegen 
die Einfi.ihrung und Verwendung dieser Karper wendete sich ebenfalls 
Liebreich 1) in einer sehr bestimmten und klaren Weise, indem er aus
fiihrte, dass diese Karper durchaus keine neue Wirkung bieten kannen, 
sie kannen nur die Wirkung des Antipyrins und der Salizylsaure zeigen. 
Wo man die Wirkung des Antipyrins allein braucht, ist die Beigabe 
der Salizylsaure nutzlos und sollte man die Wirkung des Antipyrins 
und der Salizylsaure wiinschen, so ist es viel einfacher, diese beiden 
Karper fi.ir sieh, ohne eine verteuernde und zweeklose chemische Kom
bination zu geben. Man muss iibrigens bemerken, dass die dem Sali
pyrin nachgeriihmten gUnstigen Wirkungen bei Gebarmutterblutungen 
nichts dieser Substanz Eigenes sind, sondern nur von cler Antipyrin
komponente ausgelast werden. Antipyrin allein kann dieselbe Wirkung 
aussern. Zu gleichem Zwecke wurde auch das salizylessigsaure 
Antipyrin dargestellt, welches vor dem Salipyrin den Vorzug starkerer 
antipyretischer Wirkung besitzen soli. Die Salizylessigsaure wurde 
durch Einwirkung von monochloressigsaurem Natron auf basiseh salizyl
saures Natron gewonnen. 

Azetopyrin wurde ein azetyliertes Salipyrin genannt, es besteht aus Azetyl
salizylsaure (s. d.) und Antipyl'in, urn die event. Nebenwirkungen der Salizyl
saure abzuschwachen 2). 

Wir sehen, dass wir auf diese Weise keineswegs zu Karpern ge
langen konnen, die bessere oder andere Wirkung bieten, wie die Grund
substanz selbst Es ist dies jedenfalls kein der Arzneimittelsynthese 
wUrdiger Weg. Eine ahnliche Kombination ist das mandelsaure Anti
pyrin (Tussol) 3). Die schwaeh-narkotisehe Wirkung der Mandelsaure 
CaH4. CH(OH) . COOH besitzt der Karper ebenso wie die antifebrile 
des Antipyrins. Dieses Salz ist bitter. Man hat Tussol insbesondere 
bei Keuchhusten empfohlen 4). Es muss aber in Zweifel gezogen werden, 
ob Tussol hier mehr leisten kann als Mandelsaure und Antipyrin. Das 
gerbsaure Salz des Antipyrins wurde nur aus dem Grunde fur den 

1) Ther. Mon. 1893. p. 180, 186. 
2) Wr. kl. W. 1900. 373. 
3) DRP. Anrn. 7547. 
4) Zentralbl. f. rned. Wiss. 1895. p. 861; Ther. Mon. 1894. p. 574. 
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Gebrauch empfohlen, weil es wegen seiner Unloslichkeit geschmacklos 
ist. Der Antipyringeschmack aber an und fUr sich ist ein so geringer, 
dass gerbsaures Antipyrin in der Therapie nur ein Eintagsleben fristete. 
Das gleiche Hisst sich gegen die Darstellung von Antipyrin·Saccharin 
einwenden. 

Man erhalt dieses Salz 1), wenn man aquivalente Mengen Saccharin und 
Antipyrin in heissem Wasser lost und zur Kristallisation bringt. 

Urn dem Antipyrin ausser seinen febrifugen Eigenschaften auch 
die Fahigkeit zu verleihen, die starke Schweissabsonderung der Fiebern
den zu beschranken, wurde es mit Kampfersaure kombiniert, welche 
tatsachlich in grosseren Dosen die Schweisssekretion vermindert. Aber 
die Menge Kampfersaure, we1che mit Antipyrin in Verbindung tritt, 
ist zur Auslosung dieser Wirkung viel zu gering, so dass diese neue Sub
stanz fUr den beabsichtigten Effekt sich als zu schwach erweisen muss. 

Man erhiilt das neutrale kampfersaure Antipyrin durch Mischen und Zu
sammenschmelzen von 34,72 % der Saure mit 65,27 % Antipyrin. Das leichter 
losliche, saure kampfersaure Antipyrin enthalt 51,45 % Kampfersaure und 
48,55 % Antipyrin und wird durch Zusammenschmelzen der beiden in diesem 
Verhaltnisse gemischten Substanzen erhaIten. 

Nach Angabe der Patentanmeldung 2) soil die Verbindung sUirkere 
antihydrotische Eigenschaften haben als die in ihr enthaltene Menge 
Kampfersaure, was urn so unrichtiger, als Antipyrin selbst die Schweiss
sekretion vermehrt. 

Von Halogen·Substitutionsprodukten wurde Bromopyrin, d. i. Mono· 
bromantipyrin, dargestellt, Uber dessen Wirkung nichts bekannt ist. 
]odopyrin (Monojodantipyrin) ist ein gutes Antipyretikum. VorzUge vor 
der Grundsubstanz besitzt es aber ebenfalls nicht S). 

Chlo ran tip Y ri n wurde durch Einwirkuug von Chlorkalk und Salzsaure 
auf Antipyrin gewonnen, fand jedoch nie eine Verwendung. T hi 0 ant i p Y r i n 
stellte Michaelis in der Weise dar, dass er Metallsulfide oder Metallsulfhydrate 
auf die Halogenmethylate des I·Phenyl-3-methyl-5·chlorpyrazol in alkoholischer 
Losung einwirken liess 4). 

Man versuchte auch, Antipyrin mit anderen antipyretischen Mitteln 
zu verbinden. In diese Gruppe gehoren zwei Korper, das Chinopyrin 
und Anilipyrin. Chinopyrin wurde dargestellt, urn eine leicht lOsliche 

1) DRP. Anm. L. 13848. KJ. 12. q. 
2) F. 13433. Kl. 12. p. 
S) Laveran u. Arnold, Revue mM. 1897. Nr. 2. Santesson, Deutsche 

med. W. 1897. Nr. 36. 
4) DRP.Anm. M. 18474. KJ. 12. p. 



Pyrazolonderivate. 219 

Chininantipyrinverbindung zu subkutanen Injektionen bei Malaria zu 
haben. Zur Darstellung verwendet man Chininchlorhydrat. Die Injektion 
ist zwar schmerzlos, es hinterbleibt aber eine Induration der Einstich· 
stelle. Diese Doppelverbindung, per os gegeben, ist aber nach den 
Angaben der Untersucher ausserordentlieh giftig wegen der rasehen 
Resorption und Aufspaltung im Magen. Weder diese Verbindung, noeh 
Anilipyrin haben je eine Bedeutung erlangt. 

Anilipyrin wird durch Znsammenschmelzen eines Aquivalentes Antifebrin 
(Azetanilid) und zwei Aquivalenten Antipyrin erhalten. 

In Wasser ist es leicht loslieh und wenig giftig I). Vorteile vor 
einer Mischung des Antifebrins und Antipyrins kann eine solche Sub· 
stanz nieht haben. 

Michaelis und Gunkel haben Ani loa n tip Y r i n oder Ani lin p y r i n 
durch zweistiindiges Erhitzen aquimolekularer Mengen von Anitin und Anti
pyrinchlorid auf 250 0 erhalten. Die Formel der Substanz leitet sich von der 
Betainformel des Antipyrins abo 

Silberstein 2) kondensierte Antipyrin mit primaren aromatischen Basen bei 
Gegenwart wasserentziehender Mittel wie PO Cia oder PCIs. Anilin und Anti· 
pyrin und POCI3 auf 250 0 erhitzt gaben 

CH3 • N.N .(CsHs). C:CN .CsHs 

I I 
CH3 .C CH 

Ebenso entsteht ein Kondensationsprodukt CIsH19N3 aus Antipyrin und 
p-Toluidin. 

Ein anderes Anilopyrin erhalt man dureh Einwirkung von Anti
pyrinehlorid auf 2 Mol. Anilin bei 12503). Es wirkt, naeh Kobert, erheblieh 
giftig und bei Warmbliitern primar lahmend auf das Zentralnerven· 
system. Es ist kein Blutgift. 

Yom Antipyrin ausgehend wurde nur ein Korper dargestellt, 
der mit ihm in erfolgreiehe Konkurrenz treten kann, urn so mehr, als 
er dreimal so kraftig wirkt als Antipyrin selbst 4), iiberdies die 

I) Gilbert u. Yvon, Presse med. 1897. Nr. 55. 
2) DRP. 113384. 
3) BB. 36. 3275. 
4) Filehne, Berl. klin. W. 1896. Nr. 48. Zeit.chr. f. klin. Med. Bd.32. 

Heft 5 u. 6. 
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Wirkungen vie! allmahlicher sich entwickeln und langer andauern als 
beim Antipyrin, es ist dies Pyramidon (4-Dimethylaminoantipyrin) 1). 

1m Harne tritt nach Gebrauch von Pyramidon nach Jaffe's Beob. 
achtung 2) Rubazonsaure auf: 

N.C6H5 

/"'" OC N 

HsC.C - CH.N = C - C.CHs 
Eigentlich ist im Harne eine Vorstufe dieser Substanz enthalten, 

welche durch Oxydation an der Luft in dies en Farbstoff iibergeht. 
Es wird also im Organismus Pyramidon, wenn auch zu einem 

geringen Bruchteil entmethyliert und zwar derart, dass ihm die drei 
an den beiden N-Atomen betindlichen Methylgruppen entzogen werden, 
wahrend die mit Kohlenstoff verbundene intakt bleibt. Bei der Ver
schmelzung der Pyramidonmolekiile zu Rubazonsaure findet iiberdies 
eine Abspaltung von Ammoniak statt. 

Auch eine gepaarte Glykuronsaure tritt im Harne auf. 
Ferner tritt Antipyrylharnstoff auf (Uraminoantipyrin) 

C6H5.N 

CH3.N(lCO 

CH3. C=C. NH. CO. NH2 
Es muss also zuerst eine Entmethylierung vorausgegangen sein 

und an die regenerierte Aminogruppe lagert sich dann der Atomkom
plex CONH2 3). Pyramidon als solches ist im Harne nicht nachweisbar. 

Dieser Karper (Pyramid on) stellt ein Anilin und Antipyrin zu
gleich dar. 

N. CaHs 

Pyramidon CH3 . N(lCO 

CH3. C=C . N(CH3)2 
Es wird dargestellt, indem man zuerst Nitrit auf eine saure Lasung des 

Antipyrin einwirken Hisst, und so Nitrosoantipyrin 

N .CaR5 

/"'" CR3 .N
1 

,CO 

CR3 • C=C. NO. 

erhiilt. Reduziert man nun dieses, so gelangt man zum Aminoantipyrin 4), 

1) DRP. 90959, 97011. 

2) BB. Bi. 2739. 
s) Jaffe, BB. Bo. 2891. 
4) DRP. 97332. 
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N.CsHs 
/~ 

cHa.N
I 

ICO 

CHa . C=C. NH2 

welches sich nur als Benzylidenverhindung in der Weise abscheiden ilisst, dass 

mall Benzaldehyd in Essigsaure lost und Alkohol zu der Losung des Amino

antipyrins hinzufiigt. Benzylidenaminoantipyrin zerlegt man nun mit ver

dtinnter Salzsaure, wobei sich Benzaldehyd abspaltet, den man dann mit Ather 

von der salzsauren Losung des Aminoantipyrins trennt. Ausser diesem Ver
fahren kommt man noch auf diese Weise zum Ziele, dass man Azetamino

phenylhydrazin mit Azetessigester reagieren lasst und die Azetylgruppe durch 

starke Salzsaure abspaltet und hierauf alkyliert. 

[p-Azetylaminophenylhydrazin wurde urspri'mglich dargestellt 
als selbsUindig antipyretisch wirkender Karper, welcher die Wirkungen 
des Anilins mit denen des Hydrazins vereinigen sollte. Jedenfalls eine 
mehr als sonderbare Idee bei den bekanntlich sehr toxischen Eigen
schaften des Anilins und Phenylhydrazins. 

Hierbei wurde behufs Darstellung Azetanilid nitriert, das erhaltene p-Nitro

azetanilid zu p-Aminoazetanilid reduziert, letzteres diazotiert und mittelst Zinn
chlortir in salzsaurer Losung nach V. Meyer und Lecco 1) das salzsaure Azetyl
aminophenylhydrazin hergestellt 2). Diesel' Korper wurde auch noch in das 
Salizylderivat durch Kondensation mit Salizylaldehyd in alkoholischer Losung 
verwandelt 3). Der erhaltene Korper ist 

. 0~~/H4CS'] 
CHa. CO. NH. Cs H 4 . NH . N: He 

Bei der Darstellung des Pyramidons werden dann die beiden Wasserstoffe des 
Aminorestes im Aminoantipyrin durch ~fethylgruppen el'setzt und es resultiel't 

wie oben erwahnt Dimethylaminodimethylphenylpyrazolon = Pyramidon. 

An Stelle der Alkylierungsmittel des DRP. 90959 und 91504 kann man 

eine a·Halogenessigsaure resp. -Propionsaure anwenden nnd aus dem vorerst 

entstehenden Saurederivat Kohlensaure abspalten, nnd zwar durch Erhitzen 
tiber den Schmelzpunkt oder Kochen mit Wasser. Dieses Verfahren gibt 

quantitative Ausbeute 4). 

Ferner wurde vorgeschlagen, 4-Dimethylaminophenyldimethylpyrazolon 5) 
in der'Veise darzustellen, dass man die Salze des 4-Dimethylaminophenyldime

thylpyrazolonmethylhydroxyds in wasseriger oder alkoholischer Losung erhitzt. 

1) BB. 16. 2976. 
2) DRP. 80843. 
3) DRP. 81765. 
4) DRP. 144393 (Hochster Farbwerke). 
5) DRP. 111724. 
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1m Pyramid on sind alle Wasserstoffe des Pyrazolonringes sub· 
stituiert. Die dem Antipyrin gegenuber neusubstituierte Dimethylamino· 
gruppe wurde von Filehne aus dem Grunde eingefuhrt, weil nach Knorr 
auch im Morphin ein methyliertes, tertiares Stickstoffatom anzu
nehmen ist. Die Substitution erfolgte aus dem Grunde am Pyrazolon 

und nicht am Benzolring, weil die hoheren Homologen des Antipyrin, 
wie z. B. Tolypyrin keine Vorzuge vor dem Antipyrin besitzen, im 
Gegenteil die Zirkulation ungilnstig beeinflussen 1). 

DRP_ 145603 (Hiichster Farbwerke) beschreibt ein Verfahren zur Dar
steJ\ung von alkylierten 4-Amino-l-phenyl-2. 3. dimethyl-5-pyrazolonen_ Wenn 
man 4. Halogen-l-phenyl-2.3.dimethyl-5. pyrazolon mit sekundaren Aminen er
hitzt, so entsteht Phenyldimethylpyrazolon. Lasst man dagegen sekundare 
Amine auf das Bromderivat einwirken, so wird das Bromatom durch das basische 
Radikal ersetzt, entsprechend der Gleichung: 

CIl Hl1 BrN20 + 2NHR2 = NHR2 .HBr+ CtlHllN20(NR2)' 
Man erhalt so 4. Dimethylamino-l-phenyl-2. 3. dimethyl-5. pyrazolon, 4-Piperidyl-

1 . phenyl-2 . 3 . dimethyl. 5 . pyrazolon, 4 - Athylmethylamino-l-phenyl. 2 . 3 . dime
thyl . 5 . pyrazolon. 

DRP. 153861 (Hiichster Farbwerke) beschreibt ein Verfahren zur Darstellung 
von Phenylmethylaminchlorpyrazol durch Reduktion von I-Phenyl-3. methyl-
4. arylazo-5-chlorpyrazol mit sauren Reduktionsmitteln. Diese Substanz kann 
durch Methylieren und Alkalieinwirkung in Pyramidon iibergefiihrt werden. 

Die ebenfalls von Knorr dargestellten Diathylderivate des Amino
antipyrin und das Monoathylmonomethylderivat wirken analog ohne Vor
ziige zu zeigen. Ferner wurden die homologen Tolylverbindungen, 
sowie die alkylierten Aminoderivate der p-Athoxyantipyrine aus ana
logen Grunden hergestellt. 

Wie vom Antipyrin, so wurde auch vom Pyramidon cin salizylsaures nnd 
ein kampfersaures Salz dargestellt. Ersteres erhalt man nach DRP. Anm. 
F. 12982, Kl. 12. p. durch Zusammenschmelzen der Komponenten mit oder 
ohne Liisnngsmittel. Letzteres erhalt man angeblich nur durch Konzentration 
wasserfreier Liisungen der beiden Kiirper in Ather 2). 

Wenn man nach Knorr 3) 1-Phenyl-3-methylpyrazolon mit Methylenchlor
hydrin bei Gegenwart von Alkali behandelt, so erhalt man zwei isomere Ox
athylderivate. 

1) Filehne, Zeitschrift fUr klinische Medizin. 32. 569. 
2) DRP. Anm. F_ 13278. Kl. 12. p. 
3) DRP. 74912. 
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Aus dies en Korpem lassen sich leich t Azetyl- oder Benzoylderivate durch 
Einftihrung dieser Gruppen in den Hydroxylwasserstoff darstellen. 

Knorr und Pschorr stellten femer Oxyantipyrin (I-Phenyl- 2-3.dimethyl-
4-oxy- 5-pyrazolon) dar, welchem ahnliche physiologische Wirkungen zukommen, 
wie dem Antipyrin, indem sie Nitro- oder Isonitrosophenylmethylpyrazolon zur 
Aminoverbindung reduzierten, diese durch Oxydation in ein Ketopyrazolon tiber
ftihrten und letzteres durch Reduktion mit Natriumamalgam in saurer Losung 
in die Oxyverbindung verwandelten, aus welcher durch Methylierung ein 4.0xy
antipyrin entsteht '). 

Kampfokarbonsaureathylester vereinigt sich mit Phenylhydrazin unter 

Alkoholaustritt zu einem Korper C17H200N2+H20, der zur Klasse der Pyra
zolone gehort und als Kampfopyrazolon zu betrachten ist. Dieser Korper hat 
eben falls nie eine praktische Verwendung gefunden. 

CO 
/"-.. 

C NH Kampfo-3-pyrazolon 2). Es ist giftig 3) analog dem so-
CsH14(1I I 

C-N.CsHs 
genannten Isoantipyrin aus 1 - Phenyl- 5 - meth yl- 3 . pyrazolon, wahrend Kampfo-

5· pyrazolon analog wie Antipyrin wirkt. 

Dihydriertes Antipyrin und Derivate desselben wurden durch 
Reaktion zwischen Krotonsaure und Phenylhydrazin ') resp. p-Phen· 
athylhydrazin 5) und nachherige Methylierung erhalten. Die Korper 
sollten ahnliche Verwendung finden, wie Antipyrin, wurden aber nieht 
in die Therapie eingeftihrt. 

Eine Reihe von Patenten zur Darstellung des Antipyrins und ihm 
analog gebauter Korper, wurde zur Zeit als das Antipyrinpatent der 
Hoehster Farbwerke noeh in Geltung war, zu dem Zweck genommen, 
urn das Antipyrin·Patent selbst vor Umgehung zu sehtitzen. Anderer
seits wurde von Konkurrenzfirmen eine solche Umgehung der Patente 
wiederholt versueht, doch konnte kein6r dieser Korper eine Bedeutung 

gewinnen. 

Wie weehselnd das Verhalten der Pyrazolderivate ist, beweist 
eine Untersuehung Tappeiner's 6) tiber Korper, die Claisen dargestellt. 

') DRP. 75378, s. auch DRP. 75975 (durch Einwirkung von Alkalien 
auf Halogenantipyrin). 

2) DRP. 65259. 
3) Brtihl, BB. 2<1. 3395, 26. 290. Wahl, BB. 83. 1987. 
') DRP. 66612. 
5) DRP. 68713. 

11) Tappeiner u. Canne, AePP. 28. ~94. 
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Das Jodmethylat des Phenyldimethylpyrazols 

C6H5 
I 
I 
N 

/" CH3 
CH3-C N< 

II II J 
H-C-C-CH3 

macht starke Krampfe und Lahmungserscheinungen und fiihrt den Tod 
durch AtemstiIIstand herbei. Analog wirkt das Chlormethylat, so dass 
die Wirkung dieser beiden Substanzen keineswegs durch die Anwesen
heit der Halogene bedingt ist. 

Das Phenyldimethylpyrazol 
C6 H5 

I 
N 

/" CH3-C N 

II II 
H-C-C-CH3 

hat qualitativ die gleiche, aber quantitativ etwas schwachere Wirkung. 
Es ist vom Antipyrin nur durch den Mangel eines Sauerstoffs ver· 
schieden. Es wirkt erheblich schwacher als Antipyrin. Noch viel ge
ringere zentrale Wirkungen besitzt die Phenylmethylkarbonsaure 

C6H5 
I 

/N" 
CH3-C N 

II II 
HC-C-COOH, 

welche erheblich weniger giftig ist als das ihr chemisch nahestehende 
Antipyrin. Man kannte versucht sein, die Ursache dieser Unterschiede 
in der wechselnden Anzahl von Methylgruppen (und dem Eintritt von 
Karboxylgruppen), welche diese Karper enthalten, zu suchen. Die Phenyl. 
pyrazoldikarbonsaure in der auch das letzte Methyl durch die Karboxyl-

gruppe ersetzt ist 
C6H5 

I 

N /" COOH.C N 

II II 
H.C-C.COOH, 

ist etwas weniger giftig, als die Phenylmethylpyrazolkarbonsaure, der 
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Wirkungscharakter aber hat sich geandert, in dem neb en der Respirations
lahmung auch Herzlahmung in den Vordergrund tritt. 

Die Diphenylpyrazolkarbonsaure 

CsHs 
I 

N 
/'" 

CoHs-C N 

II II 
HC-C.COOH, 

weIche sich von der Phenylmethylpyrazolkarbonsaure durch den Ersatz 
des Methyl durch Phenyl unterscheidet, ist somit wieder erheblich gif
tiger, sowohl fur das Zentralnervensystem, als besonders auch fUr 
das Herz. 

Phenylmethylpyrazolkarbonsaure hat merkwtirdigerweise in Dosen 
von 1,0 g eine starke diuretische Wirkung, indem sie auf den sekre
torischen Apparat der Niere selbst einen direkten erregenden Ein
fluss austibt. Die Substanz hat gar keine temperaturherabsetzende 
Wirkung, obgleich sie eine ahnliche Konstitution wie Antipyrin hat. 
Die Phenylmethylpyrazolonsulfosaure I) ist wirkungslos und zwar in 
jeder Beziehung. 

Chinin. 

Aile bis nun unternommenen Versuche zu einem dem Chinin analogen 
Korper auf synthetischem Wege zu gelangen, bezw. dem Chinin chemisch 
analoge Korper aufzubauen, denen insbesondere die spezifische Wirkung 
gegen die Malaria zukommt, mussen als gescheitert betrachtet werden. 

Zum grossen T eile waren an dem Scheitern dieser Versuche falsche 
Auffassungen tiber die an der Wirkung partizipierenden Teile des Chinin

molektils schuld, andererseits war es ja auch schwierig, analoge Korper 
aufzubauen, solange uns noch der Aufbau des Chininmolektils so 
dunkel war. Nach unserer gegenwartigen Auffassung besteht das 

Chininmolekul aus drei Teilen: aus dem Chinoiinrest, aus der Methoxy

gruppe, welche zum Chinolinrest in Parastellung steht, und dem Loepon

anteil, tiber dessen Aufbau. noch keine vollige Klarheit herrscht. Dass 
an dem Zustandekommen der spezifischen Wirkung die Methoxy
gruppe des Chinins hervorragend beteiligt ist, beweist der Umstand, 
dass Cinchonin, also Chinin ohne Methoxygruppe, viel unsicherer in der 
Wirkung ist und nur bei weit grosser en Dosen die typische Chinin-

1) Hoberg, Diss. Erlangen 1899 . 
.F ran k e I, Arzneimittel-Synthese. 2. Auf!. 15 
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wirkung auslast. Alle Versuche Cinchonin in den Arzneischatz als 
Chininersatzmittel mit Erfolg einzuflihren, sind als misslungen zu be
zeichnen. Cinchonin und Cinchonidin (das linksdrehende Isomere) haben 
die dem Chinin in schwacher Weise zukommende krampferregende Wir
kung in vie! ausgesprochenerer Weise 1). Auf das Herz wirkt Cinchonin 

viel schadlicher und ist gegen Fieber vie! weniger wirksam. Cinchonin 
ist giftiger als Cinchonidin und als die beiden Oxycinchonine von Hesse 
und Langlois. Dass es aber nicht etwa der Methylrest ist, welch em 
die Au'Slosung des Chinineffektes zuzuschreiben ist, sondern vie!mehr 
die gedeckte Hydroxylgruppe, beweist der Umstand, dass der 
Ersatz der Methylgruppe durch andere Alkylgruppen die Chininwirkung 
nicht etwa abschwacht oder aufhebt, sondern wir vie!mehr zu Derivaten 
gelangen, die noch viel intensiver febrifug und toxisch wirken, als 
Chinin selbst. Solche Derivate haben Grimaux und Arnaud 2) dargestellt, 
indem sie yom Kuprein CI9H~oNz(OHh ausgingen, welcher Korper als 
dn naturlich vorkommendes, entmethyliertes, Chinin aufzufa3sen ist. ,Bei 
der kunstlichen Entmethylierung des Chinins gelangt man nicht zum 
Kuprein, da sich unter dem Einflusse der Saure, ein dem Kuprein iso
merer Karper durch Umlagerung bildet, das Apochinin. Die beiden 
franzosischen Forscher haben folgende Karper dargestellt: 

das Chinathylin C19H22Nz. OH. (OC2 H5). 
das Chinpropylin CI9H2ZN2. OH. (OC3 H7). 
das Chinamylin CI9H 22Nz . OH. (OC. HlI). 

Hesse 3) hat zuerst versucht, yom Kuprein ausgehend, zum Chinin 
zu gelangen, indem er Kuprein -mit Methyljodid behandelte, aber 
seine Versuche misslangen. Er erhitzte die Natriumverbindung des 
Kupreins mit Methyljodid in alkoholischer Lasung, goss die Flussigkeit 
dann in Wasser, wobei sich ein braunes Harz ausschied. Hesse uber
sah aber, dass sich das gebildete Chinin in Wasser ge!ast hatte. Man 
geht bei derDarstellung des Chinins oder seiner Homologen Athyl
Phenyl- oder Amylchinin so vor 4), dass man Kuprein mit der berechneten 
Menge Natrium, welches zur Bildung von Kupreinnatrium benatigt 
wird, mit Methylbromid (resp. Athylbromid etc.) und der 10fachen 
Menge des entsprechenden Alkohols 10 Stunden lang erhitzt, den Alkohol 
abdestilliert und zur Trockne abdampftj das unveranderte Kuprein ent-

1) Albertoni, AePP. 15. 272. 
2) C. r. 112. 766, 1364. 114. 548, 672. 118. 1803. 
3) Liebig's Ann. 230. 69. 
4) DRP. 64832. 
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fernt man mit N atronlauge und extrahiert schliesslich das gebildete 
Chinin (resp. seine Homologen) aus dem Riickstande mit Ather. 

Wir sehen hier, dass wenn ein leichter oxydierbares Alkyl als 
Methyl (welch letzteres, sich der Oxydation gegeniiber stets sehr 
resistent verhalt) in den Kupreinrest eingefiihrt wird, wir zu intensiver 
wirkenden Korpern gelangen. Die intensive Wirkung ist nur dadurch 
zu erklaren, dass der die Hydroxylgruppe schutzende Alkylrest rascher 
der Oxydation anheimfallt, und daher auch rascher die typische Chinin
wirkung sich entwickelt. 

Hierbei ist zu bemerken, dass die alkylierten Kupreine, also die 
homologen Chinine, weit giftiger sind als Kuprein selbst, denn dieses 
ist nur halb so giftig als Chinin und auch viel weniger giftig als Cinchonin. 

Dass Cinchonin iiberhaupt im Organismus zur Wirkung gelangt, 
und nur relativ grosse Dosen davon notwendig sind, urn die typische 
Wirkung zu erzielen, lasst sich ungezwungen auf diese Weise erklaren, 
dass Cinchonin im Organismus zum Teil zu Kuprein oxydiert wird. 
Dem Kuprein muss aber, wenn auch sein Hydroxyl nicht durch eine 
Alkylgruppe geschiitzt ist, die typische Wirkung des Chinins zukommen. 
Es wird dadurch auch erklart, warum relativ grosse Dosen von Cin
chonin notwendig sind, urn Chininwirkungen zu erzielen. Wahrscheinlich 
wird nur ein Teil des eingefiihrten Cinchonins im Organismus zu Kuprein 
oxydiert. Die Einfiihrung eines Hydroxyls in der Parastellung ist aber 
eine der gewohnlichsten Oxydationsformen des Organismus, wie wir 
bereits im allgemeinen Teile auseinandergesetzt haben. 

Bisnun sind aber diese Beobachtungen von Grimaux und Arnaud 
noch nicht praktisch verwertet worden. Es ist dies wohl in erster 
Linie dem Umstande zuzuschreiben, dass einerseits Kuprein in der 
Natur nur in gering en Mengen vorkommt, und dass andererseits die 
Darstellung von Kuprein aus ,Chinin bisnun wegen der Umlagerung 
in Apochinin nicht gelungen ist. Auch der Dbergang von Cinchonin 
zu Kuprein, resp. Chinin ist leider noch nicht moglichj jedenfalls ist 
dies einProblem, welches urn so mehr zu bearbeiten ware, als das wenig 
wertvolle Cinchonin so zum Ausgangspunkt fiir die sehr wirksamen 
und wertvollen homologen Chinine verwendet werden konnte. Es ist 
klar, dass wir bei solchen Variationen des ChininmolekiiIs durch Ersatz 
der Methylgruppe durch andere Radikale zu niitzlichen Korpern ge
langen werden, wofiir wir eine Analogie in der Darstellung von Methyl
morphin, Athylmorphin und Benzylmorphin besitzen. 

Wir haben bei Betrachtung der Chinolinderivate gesehen, dass 
dem p-Methoxychinolin nur sehr geringe febrifuge Eigenschaften zu-

15* 
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kommen, und dass dieses keineswegs als ein Mittel gegen Malaria 
anzusehen ist. Wir sind um so mehr zu der Anschauung berechtigt, 
dass an der spezifischen Chininwirkung der p-Methoxychinolinanteil 
des Chinins nicht beteiligt ist, als aile neueren Untersuchungen ergaben, 
class derselbe in nicht hydrierter Form im Chinin vorhanden ist. Auch 
andere Grunde, die wir bei Besprechung des Loeponanteiles auseinander
setzen werden, sprechen klar dafur. Nur der Loepon-Anteil und zwar 
nur bestimmte Gruppen desselben bedingen die spezifische Wirkung des 
Chinins. lIber den Loepon-Anteil steht nur soviel fest, dass derselbe 
einen Piperidinkern enthalt, der durch eine Seitenkette von 2 bis 3 
Kohlenstoffatomen mit dem Chinolinrest verbunden ist. In dieser Kette 
ist auch das alkoholische Hydroxyl des Cinchonin enthalten. Eine 
weitere Seitenkette ist nach der Auffassung von Skraup 1) ein Vinylrest 
- C : CHz, so dass sich nach Miller und Rohde 2) die Konstitution 
des Chinins und Cinchonins durch folgende diskutable Formeln vorlaufig 

darstellen liesse: 
Chinin H 

/C",-

H2C( ·~HllCH- CH = CHz 

CHz-JOH~H2IcH 
I "'-1/2 

CHaO('''('i "'-N/ 

"'-/"'-/ 
N 

Cinchonin 

Wenn man Chinin oder Cinchonin mit verdunnter Essigsaure 
behandelt, so verwandelt sich dieser Karper in einen neuen, das Chino-

1) Liebig's Ann. 197. 376. BB. 28. 12. M. f. C. 16. 159. 
2) S auch Pictet-Wolffenstein, Pflanzenalkaloide, Berlin 1900. p. 311>. 

Miller u. Rohde, BB. 27. 1187, 1279. 28. 1056. 
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toxin 1), resp. Cinchotoxin 2), welches kein Hydroxyl mehr enthalt, sondern 
sich als ein Keton charakterisieren lasst. Es ist dann die tertiare Chinin
base mit dem alkoholischen Hydroxyl in eine sekundare Base mit Ke
toncharakter iibergegangen, was man nur erklaren kann, wenn man an
nimmt, dass die Bindung zwischen dem Kohlenstoff, an dem das Hydr
oxyl sitzt, zu bestehen aufgehart und der Wasserstoff des Hydroxyls 
an den Stickstoff getreten ist. 

Cx-COH-R geht iiber in: Cx-CO-R 

11// II 
N NH 

Wenn man nun dieses Chino toxin physiologisch priift, an dem 
sonst gar keine weiteren Veranderungen, als die besprochenen, chemisch 
vorgenommen worden, so zeigt dieser Karper merkwiirdigerweise 
physiologisch keinen Chinincharakter mehr. Er wirkt gar nicht mehr 
entfiebernd. Hingegen nahern sich seine physiologischen Eigenschaften 
sehr dem Digitoxin. Die Giftigkeit der Verbindung hat dem Chinin 
gegeniiber ausserordentlich zugenommen. Es entsteht nun die Frage, 
ob dieses AufhOren der antipyretischen Eigenschaften des Chinins auf 
der Lasung der Kohlenstoffstickstoffbindung beruht, oder ob nicht 
etwa das Auftreten der Ketongruppe statt des alkoholischen Hydroxyls 
eine solche Veranderung bewirkt hat. Miller und Rohde neigen zur An
schauung, dass jene Stickstoffkohlenstoffbindungen im Chinin geradezu als 
das eigentliche charakteristische Moment der Chinaalkaloide erscheinen, 
so dass die typische Wirkung derselben mit der Existenz dieser Bindung 
steht und faUt. Zu bemerken ist noch, dass die von Hildebrandt 3) 

ausgefiihrten Untersuchungen nicht mit dem Chinotoxin, sondern Cin
chotoxin, dem analogen Derivate des Cinchonins ausgefiihrt wurden 4). 

1) Identisch mit Pasteur's Chinicin. 
2) Identisch mit Cinchonicin (Miller u. Rohde, BB. 33. 3214). 
3) S. Miller u. Rohde 1. C. 

4) N ach meinen (nicht veroffentlichten) Untersuchungen wirkt Cinchotoxin
chlorhydrat auf das blossgelegte Froschherz in der Weise, dass zuerst sehr 
starke Kontraktionen auftreten, dann bleibt das Herz in der Diastole stehen. 
Bei Injektion in den Lyrnphraum verbleibt das Herz lang in der Diastole, die 
Systole ist dann sehr kraftig. 0,1 g toten ein Kaninchen von 3200 g in 
4 Stunden. N ach kurzer Zeit tritt schon sehr beschleunigte Respiration ein. 
Methylcinchotoxinchlorhydrat macht beschleunigte Respiration, dann leichte 
Krampfe. 0,3 g machten nach 10 Min. heftige Kaukrampfe, dann allgemeine 
klonische und tonische Krampfe, Atemnot. Tod nach einer halben Stunde. Bei 
Injektion in eine Vene erhalt man Blutdrucksenkung. 
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Inwieweit der Vinylrest im Loepon-Anteil fUr die Wirkung des 
Chinins von Bedeutung ist, lasst sich gegenwartig nicht entscheiden I). 
Doch ist es auffallig, dass Chinin das e i n zig e bekannte Antipyretikum 
ist, welches eine Seitenkette mit doppelter Bindung enthalt und es ist 
auch das einzige Antipyretikum, welches sich durch eine hervorragende 
Protoplasmawirkung auszeichnet 2). Wie im allgemeinen Teil ausgefuhrt 
wurde, steht aber das Vorhandensein einer doppelten Bindung in einem 
innigen Zusammenhange mit intensiven Wirkungen, besonders mit 
einer grossen Reaktionsfahigkeit mit dem Protoplasma. Wir erinnern 
nur an die Vinylbase Neurin, an das Isoallylamin, das Akrolein, Allyl
alkohol etc. Oxydiert man Chinin mit Kaliumpermanganat, so erhalt 
man Chitenin C19H22N204, welches durch Uberfuhrung des Vinylrestes 
in eine Karboxylgruppe entstanden, ohne dass sonst das Chininmolekul 
irgendwie tangiert worden ware 3). 

Diese Substanz wurde fruher schon von Kerner 4) erhalten und 
physiologisch gepruft. Es zeigte sich, dass durch die Oxydation der 
Vinylgruppe zum Karboxyl die physiologische Wirkung des Chinins 
vollig verloren geht. Auf Spirillen und Paramacien wirkt es gar nicht 
ein, wahrend eine gleich starke Chininlosung aile so1che Organism en 
sofort oder in sehr kurzer Zeit totet. Ebenso vollkommen indifferent 
erwies sich Chitenin gegen Leukocyten, gegen Pflanzenzellen, sowie 
gegen hohere und niedere Tiere. 

Es ist schwer zu entscheiden, ob Chitenin unwirksam wegen der 
Gegenwart der freien Karboxvlgruppe oder wegen des Verlustes der 

I) Reid Hunt (Arch. intern. de pharmacodyn. XII. 497) untersuchte 
Hydrochinin, Oxyhydrochinin, Hydrochlorchinin und fand, dass die Vinylgruppe 

im Chininmolekul ohne besondere Bedeutung ist, soweit es sich urn die ToxiziUit 

handelt. Die Addition von Chlorwasserstoff verringert die Toxizitat gegenjiber 

Saugetieren, erhaht sie aber gewissen Infusorien gegenuber. 
2) Urn die Frage nach der Bedeutung des Eintrittes einer Seitenkette mit 

doppelter Bindung in ein Antipyretikum zu entscheiden, habe ich (nieht veraffent

licht) die Synthese des Azetylaminosafrols CH3 • CO. NH. C6 H 2 • (0. CH2 • 0) 
CH2 . CH : CH2 durchgefiihrt. Die Substanz ist gleiehsam ein Phenazetin mit 

doppelt gebundener (Allyl-) Seitenkette. Man nitriert zu diesem Zwecke Safrol 
in der Klilte in Eisessig16sung, reduziert mit Eisenpulver in alkoholischer Lasung 
und schuttelt mit Essigsaureanhydrid. Die Substanz (F. 152°) in W. un!. grosse 
Kristalle, wirkte im Tierversuch stark temperaturherabsetzend, bei Malaria jedoch 
konnte Prof. Concetti in Rom keinerlei chininahnliche Wirkung beobachten. 

3) Skraup, Mon. f. Chemie. 10. 39. BB. 12. 1104, Liebig's Ann. 199. 348. 
4) Pfluger's Arch. 3. 123. 
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Vinylgruppe, oder ob elwa eine Konkurrenz beider Momente hier 
Platz greift. 

Jedenfalls ist eines klar, dass jeder Versuch, dem Chinin analog 
gebaute Karper synthetisch darzustellen, sich auf unsere Erfahrungen 
und Kenntnisse uber den Loepon-Anteil stutzen muss. Dieser starker 
basische Anteil des Chinins muss als Trager der wirksamen Gruppe 
aufgefasst werden, und es wird voraussichtlich gelingen, Karper mit 
Chininwirkung zu schaffen, wenn man auch zu Karpern gelangt, die 
keine Chinolinreste enthalten. Eine Analogie dafur, dass ein naturliches 
Alkaloid einen wirksamen Anteil und einen an der Wirkung uberhaupt 
nicht beteiligten Anteil enthalten, sehen wir beim Nikotin. Nikotin 
enthalt einen Pyridinring und ein am N methyliertes Pyrrolidin. 

H2C1- 1CH2 
/""- HC CH2 

Nikotin 11-""'/ 
""'/ ~ 

N CHa 

Nun zeigt Nikotin eine eminent kontrahierende Wirkung auf die 
Blutgefasse. Untersucht man Pyridin fur sich, so sieht man, dass dem
selbm auch nicht die Spur einer solchen Wirkung zukommt. Der 
nicht hydrierte Anteil des Nikotinalkaloids also ist an der Wirkung 
des Nikotins gar nicht beteiligt. Aber sob aid man Pyridin hydriert 
und zum Piperidin gelangt, so zeigt Piperidin, wenn auch schwachere, 
so doch dem Nikotin analoge Wirkungen auf den Blutdruck. Ebenso 

wirkt das urn einen Kohlenstoff arm ere Pyrrolidin 

H2C
1
-

1
CH2 

H 2C",,-/CH2, wenn 
N 

auch etwas schwacher. n-Methylpyrrolidin 

H2C--CH2 

IH2ci ICH2 
, ""-/ 

N 

CHg 

H 

wirkt eben-

so 1) und zwar ganz nikotinahnlich. Wir kannen daher behaupten, 
dass nur der reduzierte Anteil des Nikotinmolekuls, namlich der Pyrro
lidinrest, die gefasskontrahierende Wirkung des Nikotins bedingt. Das
selbe gilt auch fur Chinin. Nur der hydrierte Anteil, der Loepon-Anteil, 
ist an der Wirkung beteiligt. Vom Chinolinanteil bedarf es anscheinend 

1) Tunnicliffe u. Rosenheim, Zentralbl. f. Physiol. 16. 93. 
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nur der p-Methoxygruppe, welche aber nicht der wirksame Anteil des 
Chinins ist, sodern nur diejenige Gruppe ist, wie wir bereits ausgefUhrt 
haben, welche zum Zustandekommen der Wirkung beitragt, d. h. den 
wirksamen K6rper mit demjenigen Gewebe in Kontakt bringt, in welchem 
dann der reduzierte Teil des Chinins zur Wirkung gelangt. 

Der Loeponanteil ist gleichsam der Sprengstoff, welcher schliess
lich die Wirkung ausiibt, aber zur Aus16sung der Wirkung ist die 
Kapsel notwendig, als welche die Methoxylgruppe in der Parastellung 
am Chinolinrest aufzufassen ist. Die Kapsel allein (p-Methoxychinolin) 
iibt nun eine ausserst schwache Wirkung aus, aber in Verbindung 
mit dem Loeponanteil kommt es zur Ausl6sung der voIlen Wirkung 
des letzteren. Cinchonin enthalt die Kapsel noch nicht und erst durch 
Oxydation zu Kuprein wird jener AngritTspunkt fUr die Gewebe ge
schaffen. 

Chinidin (Conchinin) ist rechtsdrehendes Chinin. Es wirkt wie 
Chin in , ohne gleichzeitig wie dieses narkotische Wirkung hervorzu
rufen 1). 

Die isomeren Cinchonine: Cinchonin, Cinchonibin, Cinchonicin, 
Cinchonidin, Cinchonifin, Cinchonigin, Cinchonilin, ausserdem a-Oxycin
chonin und ~-Oxycinchonin, wirken in untereinander variierenden Dosen 
nach einer Erregung tonisch-klonisch und klonisch 2). 

Chinin wird im Organismus bis auf etwa 40 Ofo zersWrt, die letzteren 
werden in der Form ausgeschieden, dass das Chininmolekiil vorerst 
eine Alkylierung und eine Oxydation ohne Sauerstoffeintritt durch
macht 3). 

Von Interesse ist noch, dass, wenn man den nicht hydrierten Ring 
des Chinins mit Natrium reduziert und so zu einem Hydrochinin ge
langt, man zu einem sehr giftigen K6rper kommt, was ja insoweit vor
auszusehen war, als aIle Basen durch Hydrierung giftiger werden. 
Hydrochinin von Lippmann und Fleischer 4) macht AtemstiIlstand und 

Lahmung schon in kleinen Dosen. 0,1 g subkutan macht Krampfe, 1/2 g 
subkutan Wtet das Tier unter allgemeinen Krampfen. 

Reduziert man Chininchlorid CH30. C9H5N. C1oH'5CIN mit Eisen
feile und verdiinnter Schwefeisaure, so erhalt man Desoxychinin CH30. 
C9H5N. C10HI6N. Dieser Base fehlt das Hydroxyl im Loeponanteil. Sie 

1) Macchiavelli: Jahresb. tiber die Fortschritte der Chemie 1876. 772. 

2) Langlois, Arch. de Physiol. 1893. 377. 
3) Merkl. AePP. 47. 165. 

4) M. f. C. 16. 630. 
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gibt aile Reaktionen des Chinins. In gleicher Weise kann man yom 
Cinchonin resp. Cinchoninchlorid zur entsprechenden Desoxybase ge
langen 1). Die Desoxybasen wirken etwa zehnmal so stark giftig wie 

die zugeharigen Muttersubstanzen 2). 

Chinin und seine Derivate. 

Wahrend man sich ununterbrochen bemiihte, immer neue Karper 
und Variationen darzustellen, we1che Chin in in seinen Wirkungen 
ersetzen und diesen Karper mit seinen oft unangenehmen Nebenwir
kungen verdrangen sollten, was aber bis nun nicht gelungen, war man 
nach der anderen Seite hin auch bemilht, die dem Chinin anhaftenden un
angenehmen Eigenschaften, wie insbesondere seinen bitteren Geschmack, 
zu coupieren, andererseits Chininverbindungen darzustellen, welche leicht 
laslich sind und so es ermaglichen, das Chinin zu Injektionen zu ver
wenden. Vnter den in jeder Pharmakopae aufgenommenen Salzen er
freut sich bekanntlich in der Anwendung das schwefelsaure Chinin der 
grassten Beliebtheit. An Stelle dieses wurde vorgeschlagen, Chin in
chlorhydrosulfat zu verwenden, welches in Wasser sehr leicht laslich 
und daher zu Injektionen geeignet ist 3). 

J. B. F. Rigaud verfahrt folgendermassen 4), urn dieses leicht losliche 

Doppelsalz zu erhalten. l\Ian mischt 30 kg basisch schwefelsaures Chinin mit 

24,9 I Salzsaure von 1,05 sp. G., wobei sofort Losung des basischen Salzes 

erfolgt. Diese Losung wird nun im Vakuum eingeengt und das Salz kristallisiert 

hernach oder man lasst einen Strom von Salzsauregas tiber getrocknetes schwefel
saures Chinin streich en, wobei sich die Vereinigung unter Warmeentwickelung 

vollzieht. 

In gleicher Absicht hat Kreidmann ein leichtlosliches Koffein-Chinin

praparat 5) dargestellt, indem er 2 Teile salzsaures Chinin und 1 Teil Koffein in 

Wasser lost und del' Kristallisation tiberlasst; nach mehrmaligem U mkristalli

sieren erhalt man eine Verbindung, welche 38 % Koffein, 56 % Chinin und 

6,59 % Salzsaure entbalt. Das Produkt lOst sich in der Ralfte seines Gewichtes 

1) Konigs u. Roppner, BB. 17. 1988. 29. 372. 
2) Konigs u. Roppner, BB. 31. 2358. 
3) Grimaux und Laborde, Sem. medic. 1893. p. 71. 
4) DRP. 74821. 
5) DRP. 106496. Nach einer weiteren Mitteilung DRP. 120925 erhalt 

man es ohne Losungsmittel durch blosses vorsichtiges Zusammenschmelzen von 

Koffein und Chininchlorhydrat. S. a. Deutsche med. W. 1900. Nr. 12. u. 

AUg. med. Zentr.-Z. 1900. Nr. 17. 
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Wasser. Das Praparat ist als solches daher zu subkutanen Injektionen ver
wendbar und iiberdies als Vehikel fiir andere stark wirkende Alkaloide. Hahere 
Temperaturen, sowie Saure oder Alkalizusatz, sind bei der Darstellung zu ver
meiden. 

Andere Absichten verfolgte man mit der Darstellung des alsauren Chinins. 
Dieses in Alkohol klar lasliche Salz soli sich besonders zu Einreibungen bei 
Hautleiden eignen, da es, wie aile alsauren Salze von der Haut leicht resor
bier bar ist. 

Von praktisch vie1 grosserer Wichtigkeit sind die Versuche, 
Chininpraparate darzustellen, denen der bittere Geschmack des Chinins 
fehlt. Versuche in dieser Richtung sind in der Weise zuerst auf. 
genom men worden, 
Cinchonin ersetzte. 

dass man Chinin durch das weniger bittere 
Doch da Cinchonin in seinen Wirkungen weni-

ger zuverlassig ist, ist man, ausser bei Verfalschungen, von dieser 
Art der Verwendung abgekommen. Hingegen wurde eine andere Art 
mehr favorisiert, namlich Chinin in Form unloslicher Verbindungen zu 
verabreichen. Das be1iebteste Praparat in dieser Richtung ist das gerb
saure Chinin der Pharmakopoe, insbesondere. aber jenes gerbsaure 
Chinin, welches durch Fallung eines Chininsalzes mit Gerbsaure ent
steht und der entstandene Niederschlag von gerbsaurem Chinin mit 
Wasser bis zum Schmelzen erhitzt wird, wobei er zusammenbackt 
und ein fast geschmackloses Pulver Iiefert, das in Wasser unlOsIich ist 
(Pharmacop. Hungar.). Aber das gerbsaure Chinin leidet wieder an 
dem Ubelstande, dass es nur langsam und erst im Darme in seine 
Komponenten gespalten wird, daher die notige Promptheit und Sicher
heit bei seiner Anwendung fehIt. Andere Versuche, durch Veresterung 
der Hydroxylgruppe im Loepon.Anteil des Chinins zu geschmacklosen 
Korpern zu gelangen, haben Praparate gezeitigt, von denen nur wenige 
eine praktische Verwertung gefunden haben, wie z. B. Chininkarbonsaure
ester (Euchinin). 

Zuerst wurde durch Einwirkung von Phosgengas (COC12) auf Chinin 1) 
resp. Cinchonidin 2) der Chlorkohlensaureatber der beiden Basen dargestellt. 
Man kann die Chlorkohlensaureester des Chinins und Cinchonidins leichter 

erhalten, wenn man Phosgengas mit oder ohne Lasungsmittel auf die Salze 
dieser Chinaalkaloide einwirken lasst 3). Hierauf kam es, da diese Verbindungen 
nieht vbllig die gewiinschten Eigenschaften zeigen, zur Synthese des Euchinin. 
Spater wurde noch ein Dichininkohlensaureester dargestellt, was leicht gelingt, 

1) DRP. 90848. 
2) DRP. 93698. 
3) DRP. 118122. 
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wenn man statt in Benzol, in Pyridin oder Chloroformlosung das Phosgengas 
einwirken llisst 1). Man erhlilt gemischte Kohlensliureester der Chinalkaloide 

der Formel R.0.CO,C2oH2sN202 nach DRP. 117095 bei Einwirkung von 
iiberschiissigen Phenolkarbonaten auf Chinin. 

Symmetrische Dichinaalkaloidkohlensliureester erhlilt man, wenn man auf 
2 Mol. Alkaloid nur 1 Mol. Phenolkarbonat einwirken llisst und bei 170 bis 
180 0 oder 120-130 0 erhitzt 2). Man erhlilt dann 

C2oH23N202 
COCI2+4C2oH24N202=CO< +2(C2UH24Nz02. Hel) 

C2oH23N202 

Aristochinin 'ist der Dichininkohlensaureester C2oH23N20. O. CO. 
O. C2o Hn N20, sehr wenig loslich und ziemlich geschmacklos, weniger 
bitter schmeckend als andere Praparate (Dreser). 

Denselben Zweck, entbittertes Chinin zu erzeugen und hierbei noch eine 
zweite wirksame Komponente in die Verbindung einzufiihren, verfolgt die Firma 
Zimmer & Co., indem sie Chinin auf substituierte Isocyanate oder auf substi
tuierte Karbaminsliurechloride einwirken llisst. Man kann auf diese Weise 

O. C2oH23N20 
Z. B. Chininkarbonsliureanilid CO< (Phenylkarbaminsliurechinin-

NH.CsHs 
lither) erhalten, wenn man Chinin mit Phenylisocyanat auf 190 0 erwlirmt und 
die Schmelze mit verdiinnter Saure extrahiert. Chininkohlensaurephenetidid 

OC2oH23N20 
CO< (p-Athoxyphenylkarbaminsliurechininather) wird dar-

NH. CSH4. OC2Hs 
gestellt, indem man zuerst, urn eine Benzollosung des p-Athoxyphenylkarbamin
sliurechlorid zu erhalten, 2 Mol. Phenetidin in Benzol lOst und 1 Mol. in Benzol 
gelostes Phosgen unter guter Kiihlung damit reagieren llisst. N ach der Gleichung 

2 CaH4(OC2H5)NH2 + COCI2 = CSH4(OC2 Hs)NH. COCI+CsH4(OC2Hs)NH2.HCI 
bildet sich das Chlorid und salzsaures Phenetidin scheidet sich abo Dem Filtrate 
setzt man 2 Mol. Chinin zu, welches sich lost und es entsteht 3) 

OC2oHn N20 
:::RH4(OC2Hs)NH.COCI+2C2oH24N202=CO< +CZOH24NzOz . HCI 

NH. CSH4. OCzHs 

Das unlOsliche Praparat ist fast geschmacklos und solI den Wir
kung en des Chinins die Phenetidinwirkung beiges ellen. Diese Art, 
zwei ahnlich wirksame Komponenten in e i n e chemische Verbindung 
zu bringen, bietet therapeutisch keinen Vorteil vor einer Mischung der 
heiden Korper. 

Die Phenollither der Chininkohlensliure resp. der Cinchonidinkohlensliure 
erhalt man durch Einwirkung von Phenolkarbonaten auf die Chinaalkaloide 4). 

1) DRP. 105666. 
2) DRP. 134307 u. DRP. 134308. 
3) DRP. 109259. 
4) DRP. 117095. S. auch DRP. 128116, 129452, 131723. 
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Die Reaktion verlanft nach dem Schema: 

0.CSH5 0.CSH 5 
C2oH24N202+CO < = CO< + C6H 5. OH 

0.C6H5 C2oH23N202 

So wurden der Chininkohlensanrephenolather, -p-nitrophenolather 

0.CSH4.N02 
CO< 

C2oH23N202 

Chininkohlensaure-p-azetylaminophenolather 

O.Cs H4.NH.CO.CHa 
CO< 

Chininkohlensaurethymolather 

O. CsHs. CHs . CaH7 
CO< 

C2oH2SN202 C2oH23N202 

Chininkohlensaurebrenzkatechinather 

0.CSH4.0H 
CO< 

Cinchonidinkohlensaurephenolather 

0.C6 H5 
CO< 

C2oH2aN202 C19H 21N 20 
dargestellt. 

0.C2H5 
Enchinin hat die Formel CO< _ nnd wird dargestellt durch 

OC2o H 23 N20 

Einwirknng von chlorameisensaurem Athyl CI. COO.C2H5 auf Chin in I). Es 

wird Chin in in '\Veingeist gelost nnd bei Gegenwart der berechneten Menge 
Atznatron nnter Kiihlung nnd Schiitteln Chlorameisenathylester zugesetzt, die 
alkoholische Losung wird mit Wasser gefiillt. 

Ebenso kann man statt der freien Chininbase die wasserfreien Salze des 

Chinins verwenden, indem man die Chlorkohlensaureester direkt odeI' in einem 
pass end en Losungsmittel gelost auf die wasserfreien Salze einwirken lasst. So 
wurden Chininkohlensaureathylester, Chininkohlensaurebenzylester und Cinchonidin
kohlensaureathylester gewonnen 2). 

Es ist auch moglich, die wasserhaltigen Chininsalze zu dieser Synthese zu 

verwenden, wenn man den Chlorameisensanreester in Gegenwart von Pyridin anf 
diese Sal ze einwirken lasst 3). 

Euchinin ist zunachst ganzlich geschmacklos. Bei langerem Ver· 
weilen auf der Zunge macht sich eine ganz leicht bittere Geschmacks
empfindung geltend. Es erzeugt kein bitteres Aufstossen oder bittere 
Geschmacksparasthesien, wie das bittere Chinin 4). Das salzsaure Salz 
des Euchinin hat im Gegensatz zu der Base selbst gegenuber dem 
Chinin in bezug auf den Geschmack keine Vorzuge. Das gerbsaure 
Salz dagegen ist ganz geschmacklos. Dieses Praparat leistet also nicht 
mehr als Chinin, da man ja auch aus dem Chinin zu einem geschmack
losen, gerbsauren Praparat gelangen kann. Das Verdecken der Hydr· 

') DRP. 91370. 
2) DRP. 118352. 
3) DRP. 123748. 
4) v. Norden, Zentralbl. f. inn. Med. 1896. Nr. 48. 
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oxylgruppe im Loeponanteil bewirkt keineswegs ein Aufhoren des 
bitteren Geschmackes, auch Azetylchinin ist ja bitter. 

Nach DRP. 134370 schmeckt Azetykhinin nur bitter, weil es bei der 

Reinigung teilweise verseift wird. Reines Azetylchinin erhalt man durch Um

kristallisieren aus ganz wasserfreien Lasungsmitteln. Die Substanz ist geschmack

los, erst nach einigen Minnten, infolge minimaler Spaltung, schwach bitter. 

Salochinin ist der geschmacklose Salizylsaureester des Chinins 
C6H4 .OH 

-----COO. C2oH23N20 , 
welcher beide Wirkungen vereinigen soil, jedoch muss die Tagesdose 
doppelt hoch gegriffen werden. 

Man erbalt die Salizylsaureester der Chinarindenalkaloide nach DRP. 137207 
(Bayer-Elberfeld) durch Einwirkung der Alkaloide auf Salizylid oder die Poly

salizylide resp. deren Chloroformadditionsprodukte oder auf Salizylsaurechlorid. 
Die Ester schmecken nicht bitter. 

Diese Verbindungen sind nur geschmacklos, insofern sie un los
lie h sin d; ihre loslichen Salze sind auch aile bitter. 

Auf ahnlichen Ideen beruht die Darstellung des salizylsauren 
Isovalerylchinins. 

Zuerst wird durch Einwirkung von Isovalerylchlorid auf Chinin IsovaleryI
cbinin gewonnen, welches in atberischer Lasung mit Salizylsaure ein Additiom
produkt liefert, das in Wasser scbwer loslich und gescbmacklos ist 1). 

Dieser Korper wurde aber nicht auf den Markt gebracht. 
Dieselbe Absicht leitete die Darstellung von Phosphorylchinin (tertiarer 

Chininphosphorsaureester). Man erbalt es durch Einwirkung von Phosphoroxy

chlorid auf Chinin 2): 

6 C2oH24N202 + POCl~ = (C2oH23N202)a. PO+3 C2oH24N202 - HCl. 

Fahlberg und List haben ein Verfahren ausgearbeitet, urn den Geschmack 

der Alkaloide durch den siissen des Saccharins zu decken, welches aber in der 

praktischen Verwendung nicht durchgedrungen ist. Es werden die Saccharin

salze der Alkaloide dargestellt, indem man eine wasserige oder alkoholische 

Lasnng von Saccharin mit dem betreffenden Alkaloid z. B. Chinin, Cinchonin, 

Strychnin, Morphin etc. neutralisiert. Letztere bilden hierbei mit Saccharin neu

trale Saize, welche aus der Lasung in amorpher oder kristallinischer Gestalt 
erhalten werden kannen und welche sich dadurch auszeichnen, dass sie den 

eigentiimlichen Geschmack der Alkaloide bedeutend weniger hervortreten lassen, 

als deren Sulfate und Chlorbydrate. 
W ird zur Lasung der wie oben gebildeten neutralen Salze nooh- Saccharin 

im Uberscbuss gegeben, so bilden sich "saure" Saize, welche ebenfalls leicht 

1) DRP. 83530. 
2) DRP. 115920. 
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kristallinisch zu erhalten sind hnd den Geschmack der Alkaloide in noch ge· 
ringerem Ma13e aufweisen als die neutralen Salze. 

Mischt man eine lauwarme Lasung von 2 Mol. Natriumsaccharinat in 

verd. Alkohol mit 1 Mol. bas. Chininsulfat in 95 0 / 0 Alkohol und verdunstet 
das Filtrat vom Glaubersalz und kristallisiert den Riickstand aus Methylalkohol 
urn, so erhalt man basisches Chininsaccharinat 

CO 
CSH4< 0 >NH.C20H2~02N2+H20 

S 2 

Anfangs siiss spater bitter schmeckend 1). 

Die Darstellung eines geschmacklosen, aber lOs lichen Chininpra· 
parates steht noch immer aus, ware aber als grosser Erfolg zu be
zeichnen. Eines der einfachsten geschmacklosen Chininpraparate ist 
das Chininum albuminatum, eine Mischung von Chinin und Eiweiss, 
welches in Wasser unloslich ist, weil das Eiweiss geronnen. Loslich 
ist es aber in salzsaurem Wasser. Das Chinaphthol, welches Riegler 
in Jassy in die Therapie eingefiihrt hat, ist p·naphthol-o.-monosulfosaures 
Chinin 2). Es ist die Verbindung eines Antipyretikum, des Chinins mit 
einem Antiseptikum, der Naphtholsulfosaure. Dieser Korper schmeckt 
bitter, ist in kaltem Wasser unlOslich und wird im Magensaft nicht 
zerlegt, erst im Darm. Seine Wirkungen sollen besonders bei sep
tischen Darmprozessen ausgezeichnete sein und Riegler empfahl das 
Praparat gegen Typhus. 

Oxyhydrochinin, iiber dessen Wirkungen nichts bekannt ist, entsteht bei 
der Einwirkung von konz. Schwefelsaure auf Chinin 3) in der Kalle (Isochinin
sulfosaure) und nachtragliches langeres Erhitzen mit verd. Schwefelsaure. 

Anilinderivate. 
Wahrend die bis nun betrachteten Antipyretika auf der Grundidee 

basiert waren, dass man zu chininahnlichen Korpern auf Grund von 
Spekulationen fiber die Konstitution dieser Base auf synthetischem Wege 
gelangen konne, kommen wir nun zu einer Gruppe von antipyretischen 
Mitteln, weIche alle ihre Entstehung der fundamentalen Beobachtung 
von Cahn und Hepp4) verdanken, dass Anilin CsHs.NH2 bezw. Azet
anilid (Antifebrin) CsHs. NH. CO. CH3 ein starkes Entfieberungsmitte1 

1) Bull. Soc. Chim. Paris. [3] 25. 606. 
2) Wr. Med. Bl. 1896. Nr. 47. 
3) DRP. 152174. Zimmer-Frankfurt. 
4) ZentraJbl. f. klin. Med. 1886. Nr. 33. Ber!' klin. W. 1887. Nr. 1 u. 2. 
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ist, welchem auch vorziigliche antineuralgische Effekte zukommen. Die 
ungemeine Billigkeit des Anilins als Ausgangsmaterial forderte geradezu 
heraus, das Anilin, welch em so vorziigliche Wirkungen zukommen, 
zur Synthese neuer Arzneimittel zu verwenden, welche dem teuren 
Chin in und dem damals ebenfalls noch teuren Antipyrin Konkurrenz 
machen konnten. 

Anilin selbst und seine Salze zeigen starke antipyretische Eigen. 
schaften, doch stosst die Verwendung dieser Base dadurch auf grosse 
Hindernisse, dass sie ungemein leicht resorbiert wird, ebenso wie 
ihre Salze und einen deletaren Effekt auf die roten Blutkorperehen 
ausiibt, indem Hamoglobin zu Zerfall geht. Alsbald stellt sieh auch 
Cyanose ein. 

Schwefelsaures Anilin wirkt nach Fay I) analgetisch und desodori· 
sierend, aber es ist grosse Vorsieht bei der Dosierung geboten, da nach 
zwei Stunden sieh nach hOheren Gaben Lippen und Nagel blau farben, 
Atemnot und Sehwindel auftreten. 

Da nun Basen, wie wir im allgemeinen Teile ausgefiihrt haben, 
dureh Einfiihrung von sauren Resten an Stelle der Wasserstoffe im 
Aminorest partiell entgiftet werden un d z war au s de m G run de, 
weil hierdurch die Base dem Organismus gegeniiber 
res i s ten t e r wi r d, so ist es klar, dass man dureh Einfiihrung einer 
Azetylgruppe in das Anilin zu einem weit weniger giftigen Korper 
gelangen muss, als es die freie Base oder ihr Salz ist. Wenn man 
Eisessig auf Anilin einwirken lasst, so gelangt man zum Azetanilid, 
welches sich durch seine intensiv antipyretischen Eigenschaften schon 
in kleinen Dosen auszeichnet. Auch antineuralgische Effekte, wie sie 
insbesondere dem Antipyrin eigentiimlich sind, kann man mit dem 
Azetanilid, welches ja auch als das billigste Antipyretikum angesehen 
werden muss, bewirken. Azetanilid wirkt im Organismus in der Weise, 
dass langsam durch die oxydativen Einfliisse der Gewebe Anilin 
regeneriert wird. Man kann daher die A2;etanilidwirkung 
als eine protrahierteAnilinwirkung ansehen. Und tatsachlieh 
stimmen die Erseheinungen bei der Anilinvergiftung mit den Erschei· 
nungen bei der Azetanilidvergiftung vollkommen iiberein. Nur ist der 
Effekt beim Azetanilid kein so prompter wie bei der Base selbst. Aueh 
hier kommt es zu einem Zerfall der roten BIutkorperchen. 1m Orga. 
nismus wird vorerst :die Azetylgruppe oxydiert oder abgespalten und 
hierauf der Benzolring in der Parastellung zum Aminorest oxydiert, so 

1) Deutsche Med. Ztg. 1894. 744. 
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dass p·Aminophenol NHz 
/~ 

I I 
',,/ 

OH 
entstehtI). Diese Oxydation ist als eine Entgiftung im Organismus an
zusehen, welche in der Folge noch weiter ausgefiihrt wird, da sich das 
gebildete p.Aminophenol mit Schwefelsaure bezw. Glykuronsaure paart, 
und so im Harn zur Ausscheidung gelangt. Antifebrin passiert den 
Korper nicht unzersetzt. Der Harn gibt beim DestiIIieren mit Lauge 
kein Anilin ab, dagegen wird reichlich Phenol (etwa 5 1/ 2 % des einge
fiihrten Antifebrins) aus dem Harn erhalten. Ein Teil des Antifebrins 

geht, namentIich beim Hunde, in o.OxykarbaniI CSH4( :)C. OH iiber, in 

einen Korper, welch em noch starke toxische Eigenschaften inne wohnen 2). 

/NH.COOH 
o·Oxykarbanil entsteht aus Phenolkarbaminsaure CSH4~ OH 

durch Wasseraustritt. Es wirkt antipyretisch, wie Antifebrin, jedoch 
erst in doppelt so grosser Dose. Es tritt nicht unverandert im Harne 
auf"). Die Beobachtung dieser entgiftenden Funktionen des Organismus 
auf das Anilin, hat zur DarsteIIung der wertvollsten Abkommlinge des 
Anilins, der Ph en e tid i n d e r i vat e gefiihrt. 

Es war gewiss eine missverstandliche Auffassung der in vielen 
Fallen nachteiligen Antifebrinwirkung, wenn man als Ersatzmittel des 
Anilins, Toluidin CH3 • CsH •. NH2 bezw. dessen Derivate verwendete, 
denn die drei isomeren Toluidine zerstoren die roten Blutkorperchen 
und bilden Methamoglobin hierbei und setzen hauptsachlich dadurch die 
respiratorische Kapazitat herab, und bewirken Ikterus und Hamoglobinurie. 

Von Interesse ist hier nur, dass Anilin und m.Toluidinchlorhydrat, 
die respiratorische Kapazitat starker herabsetzen als die beiden anderen 
Toluidine. Auch die Temperatur wird durch die beiden ersteren Korper 
herabgesetzt, wahr:nd o· und p.Toluidin nur wenig antipyretisch 
wirken. Antipyretisch wirkt von den substituierten Toluidinen nur die 
Metaverbindung. Nach Barbarini ist sie weniger giftig, aber starker 

anti pyre tisch als Antifebrin. 

1) Schmiedeberg, AePP. 8. 1-
2) Jaffe u. Hilbert, HS. 12. 295. Milrner, HS. 13. 12. Azetanilid er

scheint im Harn als p·Amiriopbenol, p.Azetylaminophenol und als o·Oxykarbanil. 

Nach Kleine verhlilt sich Formanilid im Organismus analog (HS: 22. 325}. 
3) Demme's kl. Mitt. XX VII. 56. Bern. 
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Statt des Azetylrestes, als entgiftende Gruppe, kann man se1bst
verstandlich auch andere Saureradikale einfiihren. Beim Anilin hat 
man es mit aromatischen Resten versucht, und vor aHem das Benz
ani lid dargestellt CSH5. NH(CO. CSH5). Diese Verbindung ist im Orga
nismus schon schwer spaltbar, und man brauchte erheblich grossere 
Dosen als yom Azetanilid, ohne besondere Vorteile mit dieser Ver
bindung zu erhalten 1). Die ebenfalls dargestellten Verbindungen Sali

zylanilid CSH5.NH.CO.CsH4.0H und Amsanilid CSH5. NH. CO. CSH4' 
OCHa spalten sich, wie iiberhaupt die Salizylderivate der Anti
pyretika, so schwer im Organismus auf, dass sie aus dem Grunde 
nicht zur Wirkung gelangen konnen. Man sieht hier deutlich, dass 
eben nur die Abspaltung der Base aus ihrer durch Saureradikale ent
gifteten Verbindung die antifebrile Wirkung ausiibt. Kann die Base 
aus der Verbindung nicht herausgespalten werden, so kann auch der 
Korper nicht zur Wirkung gel an gen. 

Dass es nicht der basische Rest, die NH2-Gruppe, ist, welch em 
Anilin seine intensive antipyretische Wirkung verdankt, beweisen 

mehrere Umstande. Wenn man in den Benzolring, statt der Aminogruppe 
ein Hydroxyl einfiihrt, so gelangt man zum Phenol, welches ebenfalls 
entfiebernd wirkt, doch ist die Wirkung schwacher, die notwendige 
Dosis eine gross ere und die Entfieberung rasch voriibergehend; fiihrt 
man zwei Hydroxyle ein, so gelangt man zu Korpern, welche eine 
entschiedene Antipyrese machen, deren Wirkung aber rauschartig ver
fliegt. Wird statt des zweiten Hydroxyls eine Karboxylgruppe in der 
Orthostellung eingefiihrt, 50 gelangt man zu einem weniger giftigen, 
aber entschieden stark antipyretisch wirkenden Korper, der Salizyl-

/"" 
s1iure I 10H' Auch die Einfiihrung anderer basischer Reste bewirkt, 

YoOH 
dass der gebildete Korper ein Antipyretikum wird. Wenn man statt 
der Aminogruppe in den Benzolring den Hydrazinrest einfiihrt, so kommt 
man zum Phenylhydrazin CSH5. NH. NH2, welchem noch weit intensivere 
antipyretische Fahigkeiten eigen sind, als dem Anilin. Wir glauben 
daher, behaupten zu konnen, dass es nicht der basische Rest ist, 
we1chem das Anilin seine antipyretische Wirkung verdankt, sondern 
dass dies eine Eigenschaft des Benzolringes, wie auch anderer Ringe, 
z. B. des Chinolinringes ist, welche aber durch Einfiihrung von leicht 

1) Ther. Mon. 1893. 577. 
Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl 16 
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reaktionsfahigen Seitengruppen zur starkeren Geltung gebracht wird. 
Die aromatischen Semikarbazide R. NH . NH . CO . NH2 besitzen eben falls 
antipyretische Eigenschaften. 

Die Hydroxyle lassen diese Wirkung schwacher, die basischen 
Reste starker hervortreten, und zwar urn so starker, je reaktionsfahiger 
sie sind. Daher wirkt Anilin starker als Phenol, aber schwacher als 
Phenylhydrazin. Die reagierende Gruppe bringt den Ring nur zur 
Wirkung, ist aber llicht selbst (in bezug auf die Alltipyrese) das 
Wirksame. 

Dieses zeigen auch interessante vergleichende Versuche mit ver
schiedenen aromatischen Aminen, welche Babel (Genf) unternommen 1). 
Die Amine wurden in wasseriger L5sung Meerschweinchen subkutan 
eingespritzt. Die Giftwirkung des Anilins aussert sich bei Tieren in 
einer lebhaften, aber vorubergehenden Erregung; an ihre Stelle tritt 
bald eine Art Schauer, der sich uber den ganzen K5rper verbreitet 
und bis zum Tode des Tieres andauert. Die K5rpertemperatur erleidet 
eine Erniedrigung urn mehrere Grade. Es folgen dann heftige Zuk
kungen, weIche mit einer Lahmung endigen, und die Tiere sterben 
schliesslich in einem Zustand von Schlafsucht einige Stun den nach er
folgter Injektion. Die lebhafte Wirkung auf die Organe aussert sich 
in einem intensiven und allgemeinen Blutandrang in den Geweben. 
Die Giftwirkung des Anilins ist ziemlich scharf hervortretend; es genugt 
im Durchschnitt 0,05 g fur ein Gewicht von 100 g, urn bei einem Meer
schweinchen den Tod herbeizufiihren. Die energische Wirkung der 
Aminogruppe erfahrt dadurch eine Bestatigung. Es gibt indessen keinen 
wesentlichen Unterschied zwischen der Giftwirkung des Benzols und 
der des Anilins. Durch Einfuhrung der Aminogruppe in den Benzol
kern werden nur die dem Benzol eigentiimlichen physiologischen Eigen
schaften verstarkt. Sie waren sozusagen in latentem Zustande vor
hand en und verrieten ihre Anwesenheit nur in vie! geringerem MaEe. 
Die Erscheinungen, weIche bei der Anwendung von Anilin auftreten, 
wiederholen sich im allgemeinen bei der ganzen Reihe der untersuchten 
K5rper und sind nur mehr oder weniger hervortretend durch jeweiligen 
Eintritt einer neuen Gruppe. Die folgende Ubersicht gibt eine Zu
sammenstellung der hauptsachlichsten Eigenschaften dieser K5rper. Die 
mittleren kleinsten Dosen sind auf die des Anilins als Einheit be
zogen. 

1) Rev. mM. Suisse Romande 1890. p. 329. 389. 



Angewendete Substanz 

Anilin 
Sehwefelsaures Anilin 
o-Toluidin 
m-Toluidin 
p-Toluidin 

Methylanilin 

Benzylamin 

()-Phenylendiamin 
m-Phenylendiamin 
p-Phenylendiamin 
Phenylhydrazin 

} 
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Formel 

CsHs .NH2 
(CsHs . NH2)zH2S04 

/NH2 
CSH4"'CHa 

CsHe . NH . NH2 

243 

Wirksarne Physiologische 
Dosen Wirkungen 

1,0 Erregung, Zuekungen. 
1,1 Erregung, Zuekungen. 
1,8 Es tritt kein merk-
1,2 lieher Untersehied 
1,1 zwisehendemAnilinu. 

d. 3 Isomeren hervor. 
0,7 Geringe Verzogerung 

des Eintrittes 
der Zuekungen. 

0,5 Die eharakteristisehe 
Giftwirkung des Ani
lins tritt in den Hinter
grund; es treten vor
wiegend Sehwindel-

erseheinungen auf. 

0,2 
0,9 l Keine Zuckungen. 
0,4 

Natriumsalz der Ben- CsHs . S02 .0. Na 
zolsulfosaure 

0,1 Die Zuekungen sind 
wenig. hervortretend. 

11 Erregung und geringe 
Zuekungen. 

Natriumsalz der 
o-Aminobenzoe-

saure 
m-Aminobenzoe-

saure 
p-Aminobenzoe

saure 
Natriumsalz der 
o-Aminobenzolsulfo

saure 
m-Aminobenzolsulfo-

saure 
p-Aminobenzolsulfo

saure 

Cosaprin 

4 

12 

11 

7 

12 

13 

/NH.CO.CHa(l)} { 
CSH4' 14 

,S02.0.Na (4) 

Keine Zuckungen. 

Weniger Erregung. 
Keine Zuekungen. 

Weniger Erregung. 

Keine Zuckungen. 
16* 
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Angewendete Substanz Formel 
Wirksame Physiologische 

Dosen Wirkungen 

o·Aminophenol 
/OH 

1,4 

} m·Aminophenol 
C6H4

" 
0,8 Keine Zuckungen. 

p.Aminophenol NH2 
0,9 

Phenylhydroxylamin C6H5 .NH2.OH 0,1 Reine Zuckungen. 

Diaminophenol 
/NH2 (I)} 

C6Ha-NH2 (2) 
"'-OH (4) 

0,1 Keine Zuckungen. 

Vergleicht man auf der einen Seite die Ortho·, Meta- und Para
derivate und auf der anderen Seite die Isomeren, welche in der Seiten
kette einfach substituiert sind, so kommt man zu dem Schlusse, dass 
immer die letzteren eine giftige Wirkung ausl1ben. Es scheint, dass 
die Lange der Seitenkette durch ihr Gewicht einen gewissen Einfluss 
auf die Giftigkeit ausl1bt. Vergleicht man dagegen die Isomeren in 
Ortho-, Meta- und Parastellung allein, so bemerkt man, dass es in der 
Tat nicht moglich scheint, sie nach dem MaBe ihrer Giftigkeit syste
matisch zu ordnen. Anilin und Phenol aussern die gleiche Giftwirkung. 
Stellt man die in den beiden Reihen in der gleichen Art gewonnenen 
Derivate einander gegenl1ber, so bemerkt man, dass in keinem der 
einzelnen Falle eine vollstandige Ubereinstimmung zu erreichen ist. 

Ph enolreihe. Anilinreihe. 

Karper 
Mittlere Physiologische 

Korper 
Mittlere Physiologische 

Giftwirkung Wirkung Giftwirkung Wirkung 

Phenol 0,045-0,055 Erregung u. Anilin 0,051-·0,052 Erregung u. 
Zuckungen. Zuckungen. 

Kresol 0,020-0,035 Erregung u. Toluidin 0,052-0,098 Erregung u. 

p>o>m Zuckungen. p>m>o Zuckungen. 
Anisol 0,35-0,40 wenig Erre- Methyl- 0,037-0,040 wenig Erre-

gung, keine anilin gung, keine 
Zuckungen. Zuckungen. 

Benzylal· 0,17 keine Erre- Benzyl- 0,025-0,050 dieZuckungen 
kohol gung, keine am in treten in einer 

Zuckungen. besonderen 

Oxy- 0,20-0,05 Erregung u. Form auf. 

phenol o>p>m Zuckungen. Diamin 0,015-0,050 keine Erre-
Oxyben- 0,09-0,10 Erregung. o>p>m gung, keine 

zoesaure Zuckungen. 
Amino- 0,20-0,60 keine Erre-

benzoe- o>m>p gung. 
saure 
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Die Abweichungen in den beiden Reihen scheinen hauptsachlich 
ihren Grund in dem verschiedenen Verlauf der Vergiftung zu haben. 
Die Verschiedenheit wird bedingt: 1. durch die Tatsache, dass bei 
den Aminen im allgemeinen ein mehr oder weniger hervortretender 
basischer Charakter des Molekuls vorhanden ist, wahrend die Phenole 
wie eine schwache Saure wirken und 2. durch den Unterschied der 
chemischen Funktionen, welche mehr oder weniger tatig sind; so ist 
z. B. die Funktion des Alkohols viel weniger giftig als die der primaren 
Amine. 

Einen weiteren Beweis daffir, dass es der aromatische Kern ist, 
welcher die antipyretische Wirkung macht, hat Oddo 1) erbracht, als 

N 
er das Triazobenzol untersuchte. C6H5 .N( II 

"N 
Auf Saugetiere wirkt es energisch anti pyre tisch und antalgisch. 

Beide Wirkungen entwickeln sich erst nach langerer oder wpniger 
langer Zeit nach der Eingabe in den Magen. Es hangt dies ausser 
mit der Unloslichkeit der Substanz mit der Umwandlung zusammen, 
die sie wahrscheinlich in dem Verdauungskanal erfahrt. Ais SWtze der 
Annahme kann man die Unterschiede in der wirksamen Dosis annehmen. 
Bei Hunden bewirken Dosen von 0,17-0,33 g pro kg schon betracht
liche T emperaturerniedrigung, Erscheinungen allgemeiner Lahmung und 
manchmal den Tod. Bei Kaninchen dagegen, bei denen bekanntlich 
die Menge der Salzsaure im Magensafte viel kleiner ist, bewirken Dosen 
von 0,5 g pro kg Tier keine wahrnehmbaren Erscheinungen und erst 
bei 1 g pro kg zeigen sich schwere Symptome. Bei Froschen beob
achtet man nach EinfUhrung von Triazobenzol konvulsivische Bewe
gungen, welche bei Saugetieren fehlen und ausserdem Verminderung 
der Frequenz des Herzschlages, die bei Saugetieren betrachtlich ver
mehrt ist. Benzamid C6H5 • CO. NH2 verhalt sich bei Saugetieren als 
schwaches Antipyretikum, seine Wirkung zeigt sich schnell und ver
schwindet wieder schnell. Aber nicht allen ringformig gebundenen 
Korpern kommen antipyretische Eigenschaften zu. So wirkten Naphtalin
derivate gar nicht antipyretisch und waren auch sonst physiologisch 
ganzlich unwirksam. In dieser Richtung untersuchte Oddo den Athyl-

/CO.CHa 
ester der a-Naphtylazoazetessigsaure C10H7N: N . CH.... 0 C H-

.... CO . 2 • 

Derselbe wurde bereitet durch Einwirkung von einem Mol. /Z·Diazonaph

talinchlorid auf ein Mol. der Kaliumverbindung des Azetessigesters. 

1) Gazz. chim. Ital. IX. 129. 
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Ferner war auch das weiter untersuehte a-Azetonaph talid (aus 
a-Naphtylamin und Eisessig dargestellt) physiologisch ganz unwirksam. 
Da beide Verbindungen unwirksam waren, so muss die Inaktivitat auf 
der Anwesenheit des Naphtalinkernes beruhen. Auch Phenanthren 
C6H4 • CH 

II war ohne jede Wirkung 1). 
C6H 4 • CH 

Wah rend also die Benzolderivate, soweit untersucht, antipyretisch 
wirken, fehlt diese Wirkung bei den Naphtalin- und Phenanthren
derivaten vollstandig. Diesen Untersehied erklart Oddo durch die ver
schiedene Natur der Kerne, welche den Verbindungen zugrunde liegen, 
nach den Ideen von Bamberger und Bayer. Obgleich die Naphtalin
derivate im allgemeinen chemisch den Charakter der Benzolderivate 
besitzen, zeigen sie doeh verschiedene Abweichungen. Bamberger 
nimmt an, dass die Benzolringe im Naphtalin anders konstituiert sind 
als im eigentlichen Benzol und stellt fur dasselbe eine der zentrisehen 
Benzolformel von Bayer ahnliche Forme! auf, mit eigentumlichen poten
tiellen oder zentrischen Bindungen der vierten C-Valenzen. Nach dieser 
Formel sind im Naphtalin die beiden mittleren C-Atome nicht direkt 
miteinander verbunden, sondern aussern je zwei potentielle oder zen
trische Valenzen. Da sich Phenanthren vom Naphtalin oder yom 
Diphenyl ableiten lasst, so gilt dieses aueh fur diese Substanz. Es ist 
tatsachlieh von grosstem Interesse, wie sieh der ehemische Unterschied 
in den Bindungen zwischen Benzol und Naphtalin, bezw. Phenanthren 
in der physiologischen Wirkung aussert; wir erinnern bei dieser Ge
legenheit daran, dass Diphenyl selbst vollig wirkungslos ist, wohl aus 
denselben chemischen Grunden. 

Die antipyretische Wirkung der Benzolderivate ist also yom Benzol
kern abhangig, ihre blutzersetzende ist aber ganz unabhangig yom 
Benzolkern, sie ist lediglich die Funktion der basischen Gruppe; je 
stark ere basische Effekte eine solche Substanz auszulOsen in der Lage 
ist, desto intensiver erfolgt die Zersetzung des Blutfarbstoffes. Daher 
wirkt Phenylhydrazin starker blutschadigend als Anilin. Diese blut
zersetzende Wirkung ist schon eine Eigenschaft der anorganischen 
Base (z. B. Ammoniak, Diamid, Hydroxylamin); sie wird durch den 
Eintritt eines aromatischen Restes in die Base nicht tangiert, daher 
behalt z. B. Anilin diese Grundwirkung des Ammoniaks, Phenylhydrazin 
die des Diamids. Es besteht aber gar kein Zusammenhang zwischen 

') Phenanthren ist bei Kaninchen ohne Wirkung. HS. 38. 16. 
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der antipyretischen und der blutzersetzenden Eigenschaft der Anilin
derivate; Beweis hierfur ist, dass die lediglich hydroxylierten Benzol
derivate entfiebern, aber den Blutfarbstoff nicht zersWren. Es ist aber 
die blutzersetzende Eigenschaft der Anilinantipyretika lediglich Funktion 
des basischen Restes. 

Dimethylanilin wirkt kurareartig, Monoathylanilin wirkt etwas 
intensiver als Dimethylanilin. Benzylanilin wirkt nicht entfiebernd, 
ebensowenig wie Diphenylamin, beide erzeugen keine Krampfe 1). 

Es erubrigt noch die Besprechung einiger Derivate des Anilins, 
welchen ein mehr theoretisches Interesse zukommt, da sich an ihnen 
einige Regeln leicht demonstrieren lassen. Formanilid C6H5 .NH. 
CO. H, welches man beim raschen Destillieren des Anilins mit Oxalsaure 
erhalt oder beim Behandeln von Anilin mit Ameisensaureester, wirkt 
sehr kraftig antipyretisch, analgetisch und lokalanasthesierend 2), ist 
aber giftiger als Azetanilid, weil es sich schon durch verdunnte Sauren 
in seine Komponenten zerlegen lasst. 

Ersetzt man im Anilin den einen Wasserstoff der Aminogruppe 
durch ein Essigsaureradikal, den zweiten durch eine Methylgruppe, so 
erhait man nach A. W. Hoffmann Exalgin 

/CH3 

C6H 5 .N" ,CO.CH3 

einen Korper, welcher vor dem Azetanilid keine wesentlichen Vorzuge 
zeigt und sich auch in der Therapie nicht behaupten konnte, da er 
ausserst giftige Nebenwirkungen hat 3). Eine ahnliche Erfahrung hat 
man ja auch beim Phenylhydrazin gemacht, wo der Ersatz der beiden 
reaktionsfahigen Wasserstoffe des basischen Restes durch fette Reste 
die unangenehmen Nebenwirkungen der Grundsubstanz, insbesondere 
die zerstorende Wirkung auf den roten Blutfarbstoff aufzuheben keines
wegs in der Lage war. 

Ganz anders hingegen andert der Eintritt eines aromatischen Alkyl
radikals die Wirkung des Anilins. Benzylanilin C6H5. NH. CH2 • C6H5 . 
ist bei Saugetieren fast wirkungslos, wie aile anderen aromatischen 

1) Vittinghoff, Diss. 'Marburg 1895. 
2) Ther. Mon. 1894 p. 284. 
3) C. r. 18. III. 1889. Bull. gen. Therap. 1889. 58. 346. Dujardin· 

Beaumelz und Bariel. Schiidliche Nebenwirlmngen wurden von Hepp. Nouveaux 
remedes 1889. 562. konstatiert. Tierversuche Binet Rev. med. de la Suisse rom. 

1899. Nr. 4. p. 187. 
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Derivate des Anilins und Aminophenols, weil die wirksame Substanz, 
das Anilin, im Organismus nicht freigemacht werden kann. 

Wenn man aus dem Azetanilid und aus dem Formanilid durch 
Reaktion mit Chloressigsaure die Azetanilidoessigsaure 

/ CH2.COOH 
CaH- N 

". "'CO. CH3 

und die Formanilidoessigsaure 

C H N/CH2 . COOH 
a 5· "'CO.H 

erhalt, SO bekommt man wegen der Gegenwart der Saure resp. weil 
man die Base eigentlich in eine Saure verwandelt hat, therapeutisch 
unwirksame Karper. Azetanilidoessigsaure verursacht in Dosen von 
4 g beim Menschen keine SWrungen. Ebenso unwirksam ist die Azet
anilidosalizylsaure 1). Formanilidoessigsaure bleibt aber wegen der 
leichten Abspaltbarkeit des Ameisensaurerestes etwa so giftig wie 
Formanilid, ist aber therapeutisch unwirksam. Die Ursache der thera
peutischen Unwirksamkeit der beiden Essigsauren liegt in der grossen 
Bestandigkeit der beiden Substanzen, welche durch die Verwandlung 
in saure Karper bedingt ist. 1m Ham kann man keine p-Amino
phenolreaktion nach Darreichung der Azetanilidoessigsaure beobachten, 
ein, wie wir spater sehen werden, sicherer Beweis fur den Umstand, 
dass diese Substanz im Organismus keine Veranderungen erleidet und 
ihn daher auch, ohne gewirkt zu haben, passiert. 

Aus demselben Grunde muss die von der Firma Hoffmann-Laroche 
eingefuhrte Sulfoverbindung des Azetanilids unwirksam sein. 

" NH. COCH3 (1.) . . . 
Dlese Verbmdung CaH4< Cosaprm 2) genannt, wlrd dar-

S03Na (4) 
gestellt durch Erhitzen von p-sulfanilsaurem Natrium mit Eisessig. Zu dem 
gleichen Karper hnn man gelangen, wenn man Kernhalogensubstitutionsprodukte 
des Azetanilids, seiner Homologen und Substitutionsprodukte in einem geeigneten 
Verdiinnungsmittel im Autoklaven bei 150 °-200 0 mit saurem oder neutralem 
schwefligsaurem Natron behandelt. Die Reaktion verlauft nach der Gleichung 

NH.CO. eR3 

/'" 
I I "'/ Br + NaS03 Na 

NH.CO. CR3 

BrNa+/'" 
I I "'/ S03Na 

Ebenso kann man die freie Azetanilidsulfosaure und deren Homologe dar-

') Deutsche med. W. 1891. Nr. 47, AePP. 26. 310. 
2) DRP. 92796. 
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stellen und abscheiden, wenn man Azetanilid, Azet-p-Xylid mit rauchender 
Schwefelsaure behandelt, auf 30-40 0 erwarmt, bis eine Probe in Alkali klar 

laslich ist. Beim Eingiessen in wenig Eiswasser fallen die Kristalle des Sulfo
produktes aus, die man nun in wenig wannem Wasser lOst und durch Ein
tragen von rauchender Schwefelsaure und Abkiihlen zur Kristallisation bringt. 
Dieser Karper ist hygroskopisch und in Wasser leicht laslich. 

Er ist vollkommen unschadlich und nach den vorliegenden An
gaben ist hochstens die kurze Dauer der Wirkungen unvorteilhaft 1). 
Aus den angefiihrten GrUnden halten wir diesen Korper, sowie die ent
sprechende Phenazetinverbindung, fur ganz unwirksam; wenn man 
Wirkungen uberhaupt erzielte, so kann es sich nur urn Beimengungen 
eines anderen, aber wirksamen Korpers hande1n. Die Wirkung einer 
solchen Verbindung stunde ohne jede Analogie da. Von einer Ab
spaltung des wirksamen Anilins aus dieser Substanz innerhalb des 
Organism us kann ja keine Rede sein. 

Schliesslich ist noch ein Versuch zu erwahnen, den die Farbwerke 
Elberfeld unternommen haben, urn leicht losliche Derivate des Anti
febrins, des Phenazetins etc. herzustellen 2). Durch Einfiihrung der 
Sulfogruppe in die w-Stellung des Azetanilids und dessen Substitutions
produkte ge1angt man zu leicht loslichen Derivaten, die gute antipyretische 
Wirkungen angeblich haben soli en, die aber nie verwendet wurden! 

Urn diese Karper zu gewinnen, erhitzt man molekulare Mengen von w

Chlorazetanilid mit N atriumsulfit in wasseriger Lasung zum Kochen, aus dem 
Filtrat kristallisiert beim Erkalten das Natriumsalz der w-Azetanilidsulfosaure 

CsHs. NH. CO. CH2. SOaNa. 
Das notwendige w-Halogenazetanilid erhalt man durch Behandeln des 

monochloressigsauren Anilins mit Phosphorsaureanhydrid. 

Wenn man auf Aminokrotonsaureanilid Essigsaureanhydrid einwirken lasst 3), 

erhalt man einen sehr bestandigen, stark basischen, Karper, welcher aber nicht 

das erwartete Azetylaminokrotonsaureanilid ist. Der Karper wirkt antipyretisch. 

Nahere Angaben liegen nicht vor. 

Lasst man Chlorameisensaureester auf Anilin einwirken, so erhalt man 

nach der Gleichung CsHs. NH2 + ClCOO. C2HS = CsHs. NH. COO. C2H s+HCl 

Phenylurethan, welches den Phantasienamen Euphorin erhielt. 

In seiner anti pyre tisch en Wirkung sehr schwankend, macht es 
keine Methamoglobinbildung, hat aber erhebliche antiseptische Wir
kungen. Es hat einen angenehmen zarten aromatischen Geruch. Es 

1) Ther. Mon. 1897. 428. 
2) DRP. 79714. 84654. 
3) DRP. 73155. 
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besitzt keine Vorzuge vor den antipyretischen Standardpraparaten und 
konnte sich neben ihnen nicht behaupten. Wahrend der Apyrexie soil, 
anscheinend durch den Athylrest, Euphorie auftreten. 

Phenylurethan (Euphorin CSH5. NH . COO. C2H5) erhoht beim Ge
brauch die gepaarten Sulfate im Harne und wird zum kleinen Teil als 
p·Oxyphenylurethan ausgeschieden, welch' letzteres weniger giftig ist als 
die eingefUhrte Muttersubstanz. Es erfolgt hier also ein ganz analoger 
Entgiftungsprozess, wie wir ihn beim Anilin kennen gelernt haben, 
welches nach Schmiedeberg zu p-Aminophenol im Organismus oxydiert 
wird und hierbei an Giftigkeit einbUsst. Phenylurethan, 1874 von 
Weddige dargestellt, wurde von Giacosa 1) aus dem Grunde physio
logisch untersucht, weil er eine Beein£lussung der Phenylgruppe durch 
die Athylgruppe zu erzielen hoffte, ahnlich wie im Urethan .der Ein
£luss der Athylgruppe auf die NH2·Gruppe sich kund tut. Urethan 
(der Athylather der Karbaminsaure NH2 • COO. C2H5) wurde von 
Schmiedeberg als Schlafmittel empfohlen. Als Urethanabkommling 
wirkt Euphorin (Phenylurethan) in grossen Dosen lahmend auf das 
Nervensystem, in mittleren hemmt es die Stoffwechselvorgange. Das 
Herz wird nicht in schadlicher Weise beein£lusst. Die Lahmungs
erscheinungen, welche sich bei Froschen nach Injektion kleiner Dosen 
zeigen, sind zentralen Ursprungs, analog denjenigen bei akutem Alkoholis
mus. Die antipyretische Wirkung beim Menschen hangt von der Er
weiterung der peripheren Gefasse abo 

Wahrend das Methylsubstitutionsprodukt des Azetanilid (Exalgin) 
ein heftiges Gift darstellt, das epileptische KonvuIsionen, maniakalische 
Anfalle, Zittern der Glieder, Cyanose und Kollaps hervorruft, ist das 
Methylsubstitutionsprodukt des Phenylurethans, das Methyleuphorin 
N(CH3) .lCsH5). COO. C2H5, ein fast indifferenter Korper. Nach Ein
nahme dieser Substanz gibt der Harn nach Kochen mit Schwefelsaure 
direkt die Indophenolreaktion. 

NH2 

Anthranilsaure (o-Aminobenzoesaure) /""'COOH 

~) 
lahmt bei 

Froschen das Zentralnervensystem 2). Bei Warmbliitern ist sie unschad
lich oder ohne sichtbare Wirkung, tritt im Harn unverandert auf, ver
ursacht aber bei Menschen und Hunden Glykosurie, nicht aber beim 
Kaninchen. 

1) Ann. di Chim. e di Farmacol. 1891. Febr. 74. 
2) H. Kleist, Bericht v. Schimmel u. Co. Miltitz b. Leipzig, 1903. 
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. /NH.CO.CHa (I) 
Azetylanthramlsauremethylester CsI-I4, wirkt wie 

"COO. CH3 (2) 
Anthranilsaure, wird 1m Organismus in Anthranilsauremethylester ver
wandelt. 

Methylanthranilsauremethylester C6H4(NH. CH3 (1) wirkt eben
"COO. CHa (2) 

falls so, wird aber im Organismus nicht zerlegt. 
Azetylmethylanthranilsauremethylester 

/ CH3 
(1) 

C H /N.CO.CHs 
6 4",-COO. CH3 (2) 

wirkt wle obige Verbindungen, aber rascher, verursacht bei Hunden 
keine Glykosurie und ist wirkungslos, bei Kaninchen aber erzeugt er 
Glykosurie, leichte Nekrose, Lahmung des Zentralnervensystems bei 
grosseren Dosen. 1m Organismus wird die Azetylgruppe abgespalten. 

p.Aminophenolderivate. 
Der nachste grosse Fortschritt auf dem Gebiete der synthetischen 

Antipyretika wurde durch das Studium der Stoffwechselprodukte des 
Azetanilids hervorgerufen. Wahrend die Entdeckung der antipyretischen 
und antineuralgischen Wirkung des Azetanilids eine mehr zufallige war, 
war das Studium der verschiedenartigen Derivate des Azetanilids etwas 
Bewusstes und Beabsichtigtes. Die synthetische Chemie suchte nach 
anderwarts erprobten Analogien oder nach neuen Gesichtspunkten, die 
sich aus physiologisch-chemischen Kenntnissen ergaben, aus dem als 
Ausgangssubstanz so bllligen Anilin neue Korper zu schaffen, denen 
wohl die antipyretischen und antineuralgischen Eigenschaften des Azet
anilids eigen, die aber frei waren von jener verderblichen Wirkung des 
Azetanilids auf die roten Blutkorperchen. 

Nun war aus den Untersuchungen von Schmiedeberg 1) bekannt, 
dass der Organismus Anilin in der Weise verandert und entgiftet, 
dass er es in der Parastellung oxydiert, aus dem Anilin entsteht 

Anilin p-Aminophenol 
OH 
/"'-
I I 
"'-/ 

NH2 

I) AePP. 8. 1. 
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p-Aminophenol. Auf dieser Grundbeobachtung beruht die Synthese ver
schiedenartiger p-Aminophenolderivate, in welcher Gruppe wohl das 
Ph e n a z e tin 1) die grosste Bedeutung erlangt hat. p-Aminophenol 
erweist sich schon als weit ungiftiger als Anilin, aber auch dem 
p-Aminophenol kommt noch eine, wenn auch weit weniger intensive, Ein
wirkung auf die roten Blutkorperchen zu, auch die Verfiitterung von 
p-Aminophenol fohrt zur Methamoglobinbildung. Die Abschwachung 
des p-Aminophenols durch Einfiihrung einer Azetylgruppe in den 
basischen Rest hatte noch immer nicht die gewOnschte Wirkung 2). 

Das freiwerdende p-Aminophenol war auch in der Lage, schadliche 
Wirkungen auszuiiben. Man sah sich daher genotigt, auch das freie 
Hydroxyl des p-Aminophenols durch Azetyl- oder Alkylreste zu 
schliessen. So wurden dargestellt das Diazetyl-p-aminophenol CH3CO. 
NH. C6H5 .0. CO . CH3 , welches schon viel weniger unangenehme 
Nebenwirkungen zeigte als p-Aminophenol. Aber einige seiner Neben
wirkungen lassen es in seinen therapeutischen Effekten hinter dem 
Phenazetin rangieren. Es ist nun, nach dem im allgemeinen Teil 
Ausgefiihrten, von vornherein klar, dass die Variationsmoglichkeiten 
beim p-Aminophenol urn so mehr anwachsen, als man einerseits die 
Aminowasserstoffe durch verschiedene saure und Alkylreste ersetzen 
kann, andererseits den Hydroxylwasserstoff sowohl durch saure Reste 
als auch durch Alkylreste. Es hat wahrlich an den verschiedensten 
Versuchen dieser Art nicht gefehlt. Da schliesslich und endlich nur 
das im Organismus sich abspaltende p -Am i n 0 p hen 0 I das wi r k
sam e in allen diesen Praparaten ist, so haben, mutatis mutandis, aile sich 
vom p-Aminophenol ableitenden Verbindungen, welche nach dem eben 
ausgefiihrten Schema aufgebaut sind, nach Ma8gabe des sich abspalten
den p-Aminophenols identische \Virkungen. Ersetzt man nun, wie es 
Mering getan, im Azetylaminophenol oder im Diazetylaminophenol die 
Wasserstoffe durch Propionyl- oder Butyrylreste, so erhalt man gleich
artig wirkende Substanzen, welche jedoch wegen ihrer ungemein 
schweren Loslichkeit nur sehr langsam zur Wirkung gelangen und 
daher vor dem Standardpraparat dieser Reihe, dem Phenazetin, 
keine Vorziige besitzen. Wird im Azetylparaminophenol der Hydroxyl
wasserstoff durch eine Methylgruppe ersetzt, so gelangt man zum 
Methazetin 3), wird der Hydroxylwasserstoff durch eine Athylgruppe 

1) Hinsberg ll. Kast, Zentralbl. f. med. 'Viss. 1887. 145. 
2) Ther. Mon. 1893. 577. 
3) Empfohlen von Mahnert, Wr. klin. W. 1889. Nr. 13 ll. Wr. Med. Bl. 

1889. Nr. 28 ll. 29. 
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ersetzt, so erhalt man Phenazetin. Phenetidin ist p-Aminopheno]athyl
ather, es ist die Ausgangssubstanz fur Synthesen einer Reihe von 
antipyretischen Mitteln, von denen sich einige das Burgerrecht in der 
Pharmakotherapie erworben haben. 
Anisidin Phenetidin Methazetin 

O.CHa 0.C2Hs 0.eH3 
/~ /~ /~ 

I I I I i I 
~/ ~/ ~/ 

NH2 NH2 NH.CO.CH3 

Phenazetin 
0.C2Hs 
/~ 

i I 
~/ 
NH.CO.CH3 

Fur diese Phenetidinverbindungen, sowie fUr aile Derivate des 
Anilins stimmt die Harnack'sche Theorie, dass, je sHirker eine Ver
bindung substituiert ist, d. h. mit je mehr oder mit je langeren Seiten
ketten, desto weniger giftig ist sie, wahrend die einfacheren Verbindungen 
viel zu heftig und vie! zu rapid wirken, urn gefahrlos als Antipyretika 
dienen zu konnen. Aber die Seitenketten mussen gewisse Eigenschaften 
haben. Sie mussen, wie es scheint, im Korper angreifbar sein, damit 
die Verbindung keinen zu starren Charakter gewinne und allmahlich 
die einfachere aus der komplizierteren im Organismus hervorgehe. Es 
wurde von einer Seite zwar behauptet, dass es nicht das p-Amino
phenol sei, bezw. das Anilin, welches die antipyretische Wirkung im 
Antifebrin und im Phenazetin bedinge, sondern dass es die Gruppe 
HN. CO. CH3 sei, auf welche es bei der Antipyrese ankomme. Aber 
Liebreich zeigte schon 1888, dass diese Annahme ganz unrichtig ist. So 
enthalt die ~-Azetylaminosalizylsaure OH. C6H3(NH. CO. CH3). COOH 
diese Gruppe und ausserdem noch die Salizylsaure, welche ja an und 
fUr sich schon antipyretisch wirkt. Und trotzdem hat dieser Korper 
eine kaum merkliche Einwirkung auf die Temperaturerniedrigung. 

Das freie Phenetidin ist naturgemass viel giftiger als das azetylierte 

(Braatz und Henck). Es eignet sich auch weder frei noch als Salz 
in der Therapie und kann mit dem Phenazetin durchaus nicht kon
kurrieren. In kleinen Mengen erzeugt es Nephritis '). 

Phenazetin, der wichtigste Reprasentant dieser Gruppe und der 
erste Korper, der aus dieser Gruppe auf den Markt kam, wird nach 
folgenden Methoden dargestellt: 

Man ging urspriinglich vorn p_Nitrophenol aus, welches man mittelst 
Halogenathyl in den p-Nitrophenolathylather verwandelte. Durch Reduktion 

dieses Atbers gelangt man zurn Pbenetidin, d. i. p-Aminopbenolatbylatber. 
Durcb Kochen mit Eisessig erbalt man das Azetylderivat, das Phenazetin. 

') Ther. Mon. 1888. 358; 1893. 580. 
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Technisch wird vielfach folgendes Verfahren angewandt. p-Nitrophenol 

lasst sich nicht in guter Ausbeute erhalten und schwer rein darstellen. Man 

diazotiert p-Aminophenetol 
O.C2 H S 

/'" 
I I 
"'/ NH2 , 

behandelt das Diazoderivat mit Phenol und Soda, wobei sich Athyldioxyazobenzol 

o .C2HS OH 

/'" /'" 
I I I I 
"'/ "'/ 

I I 
N N 

quantitativ abscheidet. Dieses fiihrt 

metrische Diathyldioxyazobenzol 

man nun 

O.C2HS O.C2Hs /'" /'" 
I I I I 
"'/ "'/ I I 

N===N 

durch Athylieren in das sym-

iiber. Wenn man nun diesen Korper mit Zinn und Salzsaure reduziert, so 

erhiilt man zwei Molekiile Phenetidin, von denen das eine azetyliert wird und 
Phenazetitl liefert, wahrend das andere wieder zur Darstellung einer neuen 

Menge Phenetidin dieut. 
Tauber empfahl eine Methode, bei welcher zuerst Azet-p-Aminophenol 

dargestellt wird, welches dann mit athylschwefelsaurem Kali erhitzt, direkt 

Phenazetin gibt 1). 
Selbstredend kann man nach den gleichen Methoden zum Methazetin ge

Iangen; es wird bei denselben Prozessen nur methoxyliert statt iithoxyliert. 

Es ist ein charakteristisches Zeichen fUr die ganze Gruppe der 
sich vom Anilin oder p-Aminophenol ableitenden· Korper, dass wenn 
sie in den Organismus gelangen und wirksam sind, der Harn die 
Indophenolreaktion gibt. Diese wird in der Weise aufgefUhrt, dass 
man zum Harn 2 Tropfen Salzsaure und 2 Tropfen von einer l0/~igen 
Natriumnitritlosung zusetzt, wodurch Phenetidin diazotiert wird. Setzt 
man nun eine alkalische Naphthollosung zu, so kuppelt sich die Diazo
verbindung mit Naphthol und es entsteht eine Rotfarbung, die beim 
Ansauern mit Salzsaure einer Violettfarbung Platz macht. Wenn 
Anilin- und Phenetidinderivate im Tierversuch beim VerfUttern keine 

1) DRP. 85988. 
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Antipyrese erzeugen, so lasst sich auch immer zeigen, dass der Harn 
keine Indophenolreaktion gibt. Bei starker Antipyrese bekommt man 
starke Indophenolreaktion, bei schwacher Antipyrese eine geringe Indo
phenolreaktion. Treupel und Hinsberg 1) formulierten daraus das 
Gesetz: die antipyretische Wirkung der Anilin- und Aminophenolderi
vate ist, soweit es sich ubersehen lasst, innerhalb gewisser Grenzen, 
der Menge des im Organismus abgespaltenen p-Aminophenol oder 
p-Azetylaminophenol proportional oder annahernd proportional. (Marner 2) 

hat gezeigt, dass ein kleiner Teil des eingefiihrten Phenazetins als 
Azetylparaminophenolschwefelsaure ausgeschieden wird, ein Teil wahr
scheinlich als Phenazetin und ein Teil in einer links drehenden Ver
bindung, wahrscheinlich als gepaarte Glykuronsaure.) 

Der Satz, dass bei den Verbindungen der Anilin- und p-Amino
phenolgruppe (Anilinderivate und p-Aminophenolderivate, die im Benzol
kern nicht weiter substituiert sind), das Zustandekommen der antipyreti
schen Wirkung mit dem Auftreten von p-Aminophenol oder einem 
N-Acylaminophenol im Organismus verkniipft ist, hat sich weiterhin 
bestatigt, als Treupel und Hinsberg ihre Untersuchungen auf andere 
Korper derselben Gruppe ausdehnten. Aile echten Antipyretika und 
Antalgika spalten sich im Organismus unter Bildung von p-Aminophenol 
oder Acylaminophenol. Dagegen zeigt der Harn nach Eingabe anti
pyretisch unwirksamer Praparate niemals eine Indophenolreaktion. 
Die Wirkungen eines Praparates variieren hinsichtlich der Intensitat bei 
verschiedenen Individuen stark. Treupel und Hinsberg untersuchten 
folgende Korper: 

1. Dulzin. /0 . C2 Hs 200 mal susser als Rohrzucker. 
CaH4\. 

,HN.CO.NH2 

Antipyretisch, sehr suss, keine Nebenwirkungen. 
2. Laktylaminophenolathylkarbonat. 

0.CO.0.C2H5 

CaH4( /OH 
NH.CO.CH.CHs 

Wirkt antipyretisch, es erzeugt toxische Erscheinungen, die nam
lichen wie Phenazetin und Methazetin in gleichen Dosen verabreicht. 
Die narkotischen Wirkungen aber sind geringer. Die Zerlegung im 
Organismus erfo\gt langsamer. 

1) AePP. 33. 216. 
2) HS. 13. 12. 
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3. Azetaminophenolbenzoat. 

CSH4(0. CO. CsH. 
,NH. CO. CHa 

Wirkungen schwiicher als die des Phenazetins, die Zerlegung erfolgt 
langsamer. Antipyretisch wirksam. 

4. Azetiithylaminophenolazetat. 

O.CO.CHa 
CsH,( /C2 Hs 

'N.CO.CHa 

Rauschzustand mit TaumeIn, Ahnlichkeit in der Wirkung mit 
dem verwandten Athylphenazetin, nur ist der Rauschzustand viel 
rascher verIaufend als bei jener Verbindung und die narkotische 
Wirkung tritt mehr zuruck. Beim Menschen nur schwach antipyretisch 
wirksam. Dagegen sind antineuralgische und wahrscheinlich auch nar
kotische Eigenschaften vorhanden. 

5. Oxyphenazetinsalizylat 1). 

CSH4(0 . C2H,. O. CO . CSH4 . OH 
,NH. CO . CHa 

Wird im Organism us in Salizylsaure und wahrscheinlich Oxyphen
azetin gespalten, welches dann iihnlich dem Phenazetin in Azetamino
phenol ubergeht. Der Harn gibt Indophenol- und Salizylsaurereaktion. 
Supponierte Spaltungsprodukte und auch sonstige physiologische Eigen
schaften, namentlich schwach narkotische Wirkung, stimmen zusammen. 
Beim Menschen ist eS nur unbedeutend antipyretisch wirksam, weil eS 
relativ langsam zerlegt und die Anhaufung der SpaItungsprodukte ver
hindert wird. Dagegen besitzt es antineuralgische und antirheumatische 
Eigenschaften 2). 

Eine Regelmiissigkeit ergibt sich bei den in der OH-Gruppe 
azylierten Aminophenolen: 

0.CO.0.C2H. 
/ CSH4", /OH 

NH CO.CH.CHa 

und 

Diese Verbindungen scheinen sich im tierischen Organismus etwas 
langsamer zu spaIten als die Alkylather der N-Acylaminophenole 
(Phenazetin, Laktophenin). Ferner ist der physiologische Koeffizient 

1) DRP. 88950 durch Erhitzen von Chlor- oder Bromphenazetin mit 
N atriumsalizylat gewonnen. 

2) Zentralbl. f. inn. Med. 1897. Nr. 11. 
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der in die Hydroxylgruppe eintretenden Aeylgruppen anseheinend 

weit kleiner, als derjenige, der an gleieher Stelle eintretenden Alkyl
gruppen. 

Die ehemiseh reeht weit auseinander liegenden Verbindungen 

/0.CO.O.C2H 5 0.CO.O.C2H5 
C6H4", resp. C6H4( /OH 

N!-!.CO. CH3 NH.CO.CH. CH3 

stehen einander physiologiseh noeh reeht nahe, namentlich III bezug 
auf antipyretisehe und antineuralgisehe Eigensehaften, wahrend die 
ehemiseh nur dureh eine CH2-Gruppe untersehiedenen Verbindungen 

C6H4/O. C2Hs /0. C3H7 
und C6H4, 

"'NH.CO. CH3 ,NH. CO. CH3 

schon betraehtliehe physiologisehe Differenzen aufweisen. 

Athylphenazetin besitzt bemerkenswerte narkotisehe Eigensehaften. 
Die Wirkung der Substitution des H von OH und NH2 im p-Amino
phenol ist die folgende: Azetaminophenol hat kraftige antipyretisehe, 
antineuralgisehe und wahrseheinlieh sehwaeh narkotisehe Eigensehaften. 
Substitution des H der Hydroxylgruppe: 1. Dureh Methyl-: Anti
pyretisehe und antineuralgische Wirkung etwas verstarkt. Geringere 
Methamoglobinbildung im Blut. 2. Dureh Athyl-: Antipyretisehe Wir
kung erhalten. Narkotisehe Wirkung verstarkt. Viel geringere Methamo
globinbildung im Blut. 3. Dureh Propyl-: Antipyretisehe Wirkung erhalten, 
eher etwas sehwaeher. Methamoglobinbildung im Blut verringert, aber 
starker als bei Methyl- und Athyl-. 4. Dureh Amyl·: Antipyretisehe 

Wirkung verringert. 
Das Maximum der antipyretisehen und antineuralgisehen Wirk

samkeit liegt bei der Methylgruppe, die geringste Giftigkeit bedingt 

die Athylgruppe. Die antipyretisehen Eigensehaften nehmen mit steigen

der Grosse der substituierten Alkylgruppen abo 
Substitution des Wasserstoffs der Imidgruppe: 1. dureh Athyl-: 

Antipyretisehe und narkotisehe Eigensehaften nahezu gIeieh Null. 
Methamoglobinbildung im Blut nieht naehweisbar. 

Substitution des Wasserstoffs der NH.Gruppe bei gleiehzeitiger 
Besetzung des Wasserstoffs der OH.Gruppe (dureh AthyI). 

1. Dureh CH3• Beim Hunde: Die narkotisehe Wirkung sehr 
verstarkt, die Methamoglobinbildung im Blut vermindert. 

Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 17 
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Beim Menschen: Die narkotische Wirkung verstarkt, die 
antineuralgische Wirkung ebenfalls verstarkt, die antipyretische 
Wirkung erhalten. Reizwirkung auf Magen und Nieren. 

2. Durch C2Hs. Beim Hunde: Die narkotische Wirkung sehr 
verstarkt, die Methamoglobinbildung im Blut vermindert. 

Beim Menschen: Antipyretische und antineuralgische 
Wirkung erhalten. 

3. Durch C3H 7 • Beim Hunde: Die narkotische Wirkung im 
ganzen geringer als bei Athyl und Methyl. Rascher Ablauf. 

Beim Menschen im ganzen geringer. 
4. Durch CSH11 • Die narkotische Wirkung sehr gering. 

Das Maximum der narkotischen und antineuralgischen Wirkung 
liegt bei Methyl- (beim Hunde ist die Athylgruppe ebenso wirksam). 

Das Maximum der antipyretischen Wirkung liegt bei Methyl- und 
Athyl-. 

Die geringste Giftigkeit besitzt Athyl-. 
Die narkotischen und wahrscheinlich auch die antineuralgischen 

Eigenschaften nehmen vom Athyl- an mit steigender Grosse der Alkyl
gruppe an Starke ab '). 

Der Komplex der physiologischen Wirkung selbst besteht aus der 
Wirkung der eingegebenen Substanz selbst plus der Wirkung ihrer 
Zersetzungsprodukte im Organism us. Phenazetin ist wenig giftig, weil 
es sic h Ian gsa m in Azetaminophenol plus Athyl spaltet. 

Azetyl-o-phenetidin 
O.C2Hs 

/"--.. I INH.CO.CH3 

"--../ 
wirkt in mittleren Dosen antipyretisch, wie die entsprechende p. 
Verbindung; es ist aber bedeutend giftiger, als derletztgenannte Korper. 

Also die vom Anilin abstammenden Antipyretika gehen im Orga· 
nismus in solche Derivate des p·Aminophenols uber, welche beim 
Kochen mit Sauren leicht freies Aminophenol abspalten. Exalgin und 
Pyrodin tuen es auch. - Das Zustandekommen der anti pyre tisch en 
Wirkung bei diesen Korpern ist mit der Bildung von p.Aminophenol 
oder Azetaminophenol im Organismus verkniipft 2). Es wurde erstens 
namlich festgestellt, dass p-Aminophenol (in Form eines organischen Salzes 

') AePP. 33. 216. 
2) Zentralbl. f. inn. Med. 1897. Nr. 11. 
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versucht) und Azetaminophenol betrachtliche antipyretische und auch 
antalgische Wirkungen besitzen. Zweitens wurden die beiden H-Atome 
der Gruppen NH und OH im Azetaminophenol teilweise oder ganz 
durch Alkylgruppen ersetzt und nachgewiesen, dass aile diejenigen 
Alkylderivate, die antipyretisch, antalgisch, narkotisch wirken, im Orga
nismus p-Aminophenol resp. leicht spaltbare Derivate desselben liefern. 
(Nachweis durch die Indophenolreaktion). Ein Alkylderivat hingegen, 
das im tierischen Korper kein p-Aminophenol abspaItete, zeigte auch 
keine ausgesprochenen antipyretischen und antalgischen Wirkungen. Es 
wurden untersucht: 

Methazetin C6H4(0.CHa 
,NH.CO.CHa 

Phenazetin C9H4(0.C2 H5 
'NH.CO.CHa 

. /0.CaH7 
Azetammophenolpropylather C6H4, 

,NH.CO.CHa 

hefern p-Amino
phenol 

leicht abspaltbar; 
wirken antipy

retisch, antalgisch. 

Ebenso liefem im Organismus p-Aminophenol und wirken: 

Methylphenazetin Propylphenazetin 

/0.C2 H, /0.C2Hs 
C6H4"N <CHa C6H4""N <CaH7 

CO.CHa CO.CHa 

Athylphenazetin 

C H /0.C2Hs 
6 '''''N <C2Hs 

CO.CHa 

Hingegen liefert Athylazetaminophenol C6H4(OH C H 
'N < 2 5 

CO.CHa 
kein Aminophenol, wirkt nicht antipyretisch und lauft unzersetzt durch 
den Organismus '). 

Die Homologen des Phenetidins mit verschiedenen AlkylradikaIen 
erwiesen sich samtlich als stark giftig und die Harnstoffderivate zeigten 
durchgehend nicht den siissen Geschmack, der· p-Phenetol- und der 
p-Anisol-Harnstoff auszeichnet. Spiegel und Sabbath 2) untersuchten 
Derivate mit gesattigten, ungesattigten, primaren, sekundaren und 
tertiaren aliphatischen, sowie gemischten Radikalen. 

') Treupel, Deutsche med. Wochenschr. 1895. 224. DRP. 79098. 
2) BB. 34. 1936. 

17* 
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Die vorzugliche Wirkung des Phenazetins, welches billig, dabei 

sicher und prompt entfiebernd wirkt, und ausserst geringe giftige Neben
wirkungen zeigt, dabei sich als ein mit dem Antifebrin gut konkurrierendes 
Antineuralgikum erwies, hat dem Phenazetin zu einer i'Lberraschend 
gross en Verb rei tung verholfen. 

Phenazetin bewirkt, wie Azetanilid, eine Verminderung der Kohlen

saureausscheidung, desgleichen sinkt die Urinmenge bis 600 ccm, 
wah rend die Harnstoffausscheidung nicht gleich beeinflusst wird. Es 
ist das unschadlichste aller Fiebermittel. Man war urn so mehr bedacht 
analog gebaute, und daher analog wirkende Karper darzustellen, da 
der p-Aminophenolkern, welcher das eigentlich Wirksame darstellte 

nach mehreren Richtungen hin zahlreiche Variationen zuliess. Die 
Variationen waren vorzuglich nach drei Seiten hin maglich. 1. Es konnte 
statt des Aminophenols, statt des Kernes, ein homologer Karper ein
gefiihrt werden, 2. konnte das saure Radikal in der Aminogruppe, 

3. das Alkyl, welches den Hydroxylwasserstoff ersetzt, variiert werden_ 
Fur solche Karper bestand nur in einer Richtung ein Bedurfnis. Phen
azetin ist namlich im Wasser sehr schwer laslich und wird daher lang
sam resorbiert. Es konnte also nur ein solcher Karper gegenuber dem 
Phenazetin reussieren, welcher im Wasser leichter IOslich, und rascher 
zur Resorption und Wirkung gelangt. Bei dies en Darstellungen muss 
man vor all em in Betracht ziehen, dass der saure Rest, welcher Amino
wasserstoff ersetzt, keineswegs so labil beschaffen sein darf, dass er 
schon von der Magensalzsaure abgespalten wird. In diesem FaIle 
wurde man namlich salzsaures Phenetidin erhalten, welches wie aile 
Phenetidinsalze weit giftiger wirkt, als das azetylierte Derivat. Die 

acylierten Phenetidine (diese Forderung muss man an aIle eingefiihrten 

stellen), durfen von 2 % iger Salzsaure nicht zerlegt werden. 
Von den Variationen des Azetylrestes sind noch einige er

wahnenswert. 
Wenn man p-Aminophenolather mit ameisensaurem Natron und 

etwas freier Ameisensaure erhitzt, so erhalt man die Formylverbindung 
dieses Athers, welche sich merkwurdigerweise wesentlich yom Phen
azetin unterscheidet, dadurch, dass ihr antipyretische Eigenschaften 
so gut wie gar nicht zukommen; dagegen zeigt sie eine ausserordentlich 
grosse Einwirkung auf das Ruckenmark, hebt die Wirkungen des 
Strychnins auf und ist somit ein vorzugliches Gegengift gegen dasselbe. 
Die ursprungliche Vermutung, dass dieser Karper bei krampfhaften 
Zustanden von Wichtigkeit sein werde, hat sich anscheinend nicht 
bestatigt. Die depressive Wirkung auf das Ruckenmark durfte aber 
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die Anwendung dieses Derivates fUr jeden anderen Zweck vollig aus
schliessen 1). 

Ersetzt man den Azetylrest im Phenazetin durch den Propionyl
rest, so gelangtmanzu einemAntipyretikum undAntineuralgikum, welches 

Mering Triphenin C
6
H4(0 . C2Hs 

,NH. CO . CH2 • CHa 
genannt hat. Es zeigt eine geringe Loslichkeit und langsame Re
sorption 2) und darum eine milde Wirkung. Durch Substitution eines H 
im basischen Rest des p-Aminophenetols durch Valeriansaure erhielt 
man Valerydin CSH4 (OC2Hs) NH . OC . C4H9• Wird statt der Prop ion
saure Milchsaure eingefUhrt, so wirkt das entstehende Laktophenin 
weniger energisch entfiebernd, wird statt der Oxypropionsaure Dioxy
propionsaure (Glyzerinsaure) eingefiihrt, so entsteht eine ganz unwirk
same Substanz 3), so dass die Anreicherung des Fettsaureradikals 
an OH-Gruppen dieses unangreifbar macht und die Wirkung des 
p-Aminophenols nicht ausgelost werden kann. Ersetzt man den Azetyl
rest durch eine Laktylgruppe, so gelangt man zum Laktophenin 4) 

/0.C2Hs 
C6H4"" NH. CO. CH(OH). CH3 • 

Die Laktylderivate des p-Phenetidins 5), wie des p-Anisidins, des Methyl
anilins und Athylanilins werden gewonnen durch Erhitzen der milchsauren Salze 

dieser Basen auf 130 bis 180 0 Coder durch Erhitzen der Basen mit Milch
saureanhydrid oder Milchsaureestern auf die gleiche Temperatur. Ebenso kann 
man sie erhalten durch Erhitzen der Basen mit Laktamid 6). Eine einfache 
Modifikation scheint folgendes Verfahren zu bieten. Die Basen werden mit dem 

Chlorid oder Bromid einer a-Halogenpropionsaure behandelt und die gebildeten 
a-Halogenpropionylbasen in alkoholischer 'Losung mit Natriumazetat gekocht, 
wobei unter Austritt von Halogen sich das Laktylderivat bildet, welches nach 

Abdestillieren des Alkohols mit Wasser gefallt wird 7). 
Die Reaktion geschieht nach folgender Gleichnng: 

/ 0.C2H s 
C6 H4 

""NH. CO. CHBr. CHa + C2 Ha0 2 Na + H 2 0 = 
/0.C2H S 

C6 H4 
",NH. CO. CH. (OH). ClIa + NaBr + C2 H 40 2 • 

1) DRP. 49075. 
2) G. Gaude, Diss. Halle 1898. 
3) Deutsch. Diss. Halle 1898. 
4) Schmiedeberg, Ther. Mon. 18940. p. 442. 
5) DRP. 70250, 90595. 
6) DRP. 81539. 
7) DRP. 85212. 
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Laktophenin ist leiehter loslieh, als Phenazetin. Die Laktylgruppe 
bewirkt, dass es sHi.rker beruhigend, und naeh einigen Beobaehtern 
deutlieh hypnotiseh wirkt. Laktophenin hat eine, wenn aueh nieht so 
grosse Verbreitung wie das Phenazetin, so doeh eine sehr betraeht· 
liehe erlangt, wohl hauptsaehlieh infolge seiner vorziigliehen antineural· 
gisehen Eigensehaften. Doeh muss bemerkt werden, dass der Laktyl
rest im Laktophenin nieht so fest sitzt, wie der Azetylrest im Phen
azetin und dureh Salzsaure leiehter abgespalten werden kann. Lakto
phenin wurde besonders von Jaekseh 1) bei Typhus empfohlen. 

Eine Variation des Azetylrestes, welche sieh aber in der Praxis 
nieht zu halten vermoehte, stellt das Amygdophenin dar 2). 

/O.C2 H5 
Amygdophenin C6H4"",NH. CO. CH(OH). C6H5, 

Dieser Karper wird dargestellt dnrch Erhitzen von Mandelslinre mit p
Phenetidin auf 130 -170 0 C. 

Es ist einfaeh im Phenetidin ein Wasserstoff der Aminogruppe 
durch den Mandelsaurerest ersetzt. Die Mandelsaure solI hier wohl 
eine ahnliehe Funktion ausiiben, wie etwa im Tussol (mandelsaures 
Antipyrin), zugleich aber entgiftend wirken. Es wirkt schwaeher 
antipyretisch, als Phenazetin, hat aber starkere antiseptisehe Eigen
schaften, auf die es wohl nicht ankommt B). Hierbei ist es ein schwer 
IOsliches voluminoses, Pulver. Es lasst sich experimentell nachweisen, 
dass die mangelhafte Wirkung dieses Phenetidinderivates mit aro
matisehem Saureradikal, dar auf zuriickzufiihren ist, dass es wegen seiner 
sehweren Loslichkeit vom Magendarmkanal schlecht resorbiert wird und 
iiberdies noch wegen der schwer en Abspaltbarkeit des entgiftenden 
Saureradikales nur wenig p-Aminophenol in physiologische Reaktion 
treten kann, ein Verhalten, dem wir bei allen Substitutionsprodukten 
des Phenetidins mit aromatisehen Radikalen begegnen werden 4). Aueh 
die Hydroxylgruppe im aromatisehen Saurer est tragt zur Sehwaehung 
der Gesamtwirkung bei. Der Ersatz eines Aminowasserstoffes dureh 
Methylglykolsaure CHB • 0. CH2 • COOH im Phenetidin hatte gar keine 
Vorteile. Der Korper ist angeblieh gerueh- und gesehmaeklos. Die 
Losungen sehmeeken bitter und beissen im Munde. Aber es ist dureh
aus nicht einzusehen, welcher theoretisehe Grund vorhanden sein konnte, 

I) Prager med. W. 1894. 
2) Versagte DRPAnm. v. 19. XI. 1894. Nr. 9138. 
B) Zentralbl. f. inn. Med. 1895. Nr. 46. 

4) Treupel u. Hinsberg. AePP. 33. 216. 
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statt der Azetylgruppe einen Methylglykolsaurerest einzufUhren. Der 
einzige Grund mag auch hier gewesen sein, dass man ein neues patent
rechtlich geschutztes Phenetidinderivat mit gleicher Wirkung erhalten 
wollte. Dieses Praparat hat auch keine praktische Bedeutung erlangt. 
Es wurde Kryofin genannt. 

In dieselbe Gruppe gehOrt noch Pyrantin, welches wir Piutti 
verdanken 1). Die einzige Begriindung fUr die Konstruktion dieses Korpers 
mag wohl die sein, dass hier beide Wasserstoffe der Aminogruppe 
im Phenetidin durch Saureradikale ersetzt sind. 

Man lasst Bernsteinsaureanhydrid auf Phenetidin einwirken und gelangt 
so zurn p.Athoxyphenylsuccinirnid 2), 

p-Athoxyphenylsuccinirnid 
/O.C2Hs 

COH4( OC . CH2 

"'N< I 
OC.CH2 

Das Natronsalz ist wasserloslich. Es ist ein Antipyretikum von 
nicht sieherer Wirkung. Dieser Korper hat gar keine schadlichen 
Nebenwirkungen auf den Blutfarbstoff 3). Aber schon Phenazetin 
zeichnet sich durch den Mangel dieser schadlichen Nebenwirkung aus, 
obgleich ein noch ersetzbarer Wasserstoff in der Aminogruppe vor
handen ist und aus dem fruher Erwahnten wissen wir, dass auch das 
Ersetzen des zweiten Wasserstoffes in der Aminogruppe des Phen
azetins durch eine Azetylgruppe dem so gebildeten Korper keine Vor-
zuge vor dem einfach azetylierten verleiht. 

Ubrigens ist Diazet-p-phenetidid 

O.C2Rs 
/"--. 
I I "'/ "'N/CO. CRa 

"'CO. CRa 

in welchem beide Wasserstoffatome dureh Azetylradikale ersetzt sind, 
ein recht unbestandiger Korper. Eine Azetylgruppe wird schon durch 
Luftfeuchtigkeit allmahlich abgespalten. Bistrzycki und Ulffers 4) be
haupteten, dass Diazet-p-phenetidid gegenuber dem Phenazetin eine 
wesentliche Steigerung der antipyretischen Wirkung aufweistj es ge
nugen zur Rervorbringung der gleichen Wirkung urn ein Viertel 

1) Chern. Zeit. 1896. Nr. 54. 
2) DRP. 73804, s. auch DRP. 88919. 
3) D. Arch. f. klin. Med. 6<1. 559. 
4) DRP. 75611. BE. 31. 2788. 
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geringere Dosen als von Monoazet-p-Phenetidid (Phenazetin). Dieses 
ist aus theoretischen Griinden, insbesondere wenn man die Resultate 
der Untersuchungen von Treupel und Hinsberg beriicksichtigt, einfach 
unmaglich. 

Der Karper selbst wird durch Erhitzen von Phenazetin mit 4 Mol. Essig
saureanhydrid durch 8 bis 10 Stunden in geschlossenem Gefass auf 200 0 er

haIten. 

Man hat auch versucht, aus einem theoretischen Grunde, der mit dem 
Nencki'schen pharmakodynamischen Gesetze zusammenhangt, Zitronen
saurederivate des Phenetidins als Ersatzmittel des Phenazetins zu 
konstruieren und auf den Markt zu bringen. Nencki hat, wie schon 
erwahnt, gezeigt, dass die toxischen Eigenschaften einer aromatischen 
Verbindung durch Einfiihrung einer Karboxylgruppe schwacher werden 
oder sogar ganzlich schwinden k6nnen; wenn man nun in der Zitronen
saure, welche ja dreibasisch ist, in einem Karboxyl ein Phenetidin sub
stituiert, so erhalt man einen Karper, welcher noch zwei freie Karboxyl
gruppen enthalt. 

CH2 .COOH 
I 
C(OH).COOH 
I 
CH2 . CO(NH. CSH4 .0. C2Hs) 

Dieser Karper wird dargestellt eben so wie die Diphenetidinzitronensaure 

CH2 • CO. NH. CsH,. 0 .C2HS 
I 
C(OH).COOH 
I 
CH2 .CO. NH. C6H 4 • O. C2HS 

durch Erhitzen von Phenetidin mit Zitronensaure, bezw. Zitronensaurechlorid 

oder -Ester eventuell unter Zusatz wasserentziehender Mittel auf 100 bis 2000 C 1), 

Nach dem gleichen Verfahren kann man auch vom p-Anisidin statt 

Phenetidin ausgehend zur p-Anisidinzitronensaure gelangen. 

Diese Monophenetidinzitronensaure wurde Apolysin genannt. An
fangs von Nencki und Jaworski 2) als Phenazetinersatzmitte1 warm emp
fohlen, welches se1bst in gross en Dosen gegeben werden konnte, 
erwies es sich aber dem Phenazetin gegeniiber als durchaus nicht iiber
leg en. So zeigten die Untersuchungen von Jez 3), dass es durchaus 
unschadlich, da selbst 8 g taglich keine unangenehmen Nebenwirkungen 

1) DRP. 87428, 88548. 
2) Deutsche med. W. 1895, 523. Allg. med. Zentral-Z. 189"5. Nr. 60 u. 

62, Zentralbl. f. klin. Med. 1895, Nr. 45. 
3) Wr. klin. W. 1896. Nr. 2. 
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machten. Es wirkt auf Fieber nur wenig, und entbehrt vollig die 
Schmerz stillenden Eigenschaften des Phenazetins. Man sieht durchaus 
klar, wie die Anwesenheit der beiden freien Karboxylgruppen im 
Zitronensaurerest des Apolysin das Eintreten der eigentiimlichen Phene
tidinwirkung zu verhindern vermogen. 

Das prim are Zitrat des p-Phenetidins und des p.Anisidins wird dargestellt 
durch einfaches Zusammenbringen von je einem Molekiil Zitronensaure und 
p-Phenetidin in alkoholischer Lasung und die Lasung wird der Kristallisation 
iiberlassen 1) . 

. Gleichzeitig mit dem Apolysin kam ein anderes Zitronensaure
derivat des Phenetidins auf den Markt. Die Zitronensaurederivate sollen 
nach der Anschauung der Darsteller nicht nur die Phenetidinwirkung, 
sondern auch die Zitronensaurewirkung hervorbringen. Die Zitronen
saure hat eine "belebende und anregende" Wirkung auf das Herz und 
da nun das Phenetidin in grosser en Dosen Herz schwachende Wirkungen 
hat, so wirkt hier die Zitronensaure angeblich antagonistisch. Benario, 
welcher dieses von J. Roos dargestellte Derivat einfiihren woHte, be
hauptete, dass es das Triphenetidid der Zitronensaure sei, d. h., dass 
iIi der Zitronensaure jede Karboxylgruppe mit einem Phenetidin reagiert 
habe. Als Formel wurde angegeben: 

CHz.CO 

OH.?CO )(NH.CsH4.0. C2H5h 
CH2 .CO 

Die Untersuchungen von Hildebrandt 2) zeigten aber, dass dieses 
angebliche Zitronensaurephenetidid nichts anderes sei, als das zitronen
saure Salz des Phenetidins. 

Zitrophen gibt namlich mit Eisenchlorid direkt Rotfarbung, d. h. 
die Phenetidinreaktion, Apolysin, welches unter Wasseraustritt gebildet 
wurde, gibt diese Eisenreaktion direkt nicht, sondern erst nach Kochen 
mit Saure. Die physiologische Wirkung des Zitrophens kann sich daher 
von der eines anderen Phenetidinsalzes nicht unterscheiden. Es ist 
ja hier im Phenetidin nieht etwa ein Wasserstoff durch ein Saureradikal 
ersetzt, sondern es ist einfaeh ein Salz des Phenetidins vorhanden. 
Nun sind aber die Salze des Phenetidins als Blutgifte bekannt, wie wir 
friiher ausgefiihrt haben. Dem Zitrophen muss daher die giftige 
Wirkung des dureh Saureradikale nieht entgifteten Phenetidin zu
kommen. In der Praxis hat sich weder Apolysin, noch Zitrophen 

1) DRP. 101951. 
2) Zentralbl. f. inn. Med. 16. 1089. 
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bewahrt. Apolysin zeigte vorerst die Eigentumlichkeit, dass es sich 
durch Saure im Magen leicht in Zitronensaure und Phenetidin zerlegt, 
eine unangenehme Nebenwirkung, wie sie auch manchmal schon bei 
Laktophenin bemerkt wird. Man beobachtet dann die Wirkung des 
salzsauren Phenetidins, welche sich zum Teile auch schon im Magen 
durch unangenehme Nebenwirkung aussert, zum Teile innerhalb des 
Kreislaufes die giftigen Erscheinungen des Phenetidins bewirkt. Aber 
innerhalb des Kreislaufes ist Apolysin nur ausserst schwer spaltbar, 
und daher die negativen Resultate Jez's. Wenn man einem Tiere 
subkutan Apolysin injiziert, so kann man im Harne weder Phenetidin 
noch Aminophenol nachweisen. Es gelingt dies erst nach anhaltendem 
Kochen mit Sauren, was darauf hindeutet, dass Apolysin unverandert 
in den Harn ubergeht, weil der Saurecharakter dieser Substanz sie vor 
der Wechselwirkung mit dem Organism us bewahrt. 

Das Salizylderivat des Phenetidins, welches sowohl schwer resor
bierbar, als auch im Organismus schwer spaltbar ist, verhalt sich nach 
dieser Richtung hin ahnlich, wie wir es bei den Salizylderivaten der 
anderen antipyretisch wirkenden Basen zu bemerken Gelegenheit hatten_ 

Salizylphenetidid 

wirkt nicht oder nur sehr wenig. 

Schubenko 1), der dies en Karper zuerst untersuchte, glaubte er
warten zu kannen, dass infolge Verkettung des Phenetidins und der 
Salizylsaure eine weit grassere antifebrile und antirheumatische Wir
kung entfaltet werden wurde, als wie sie die Salizylsaure allein aus
zuuben vermag. Die weiteren Untersuchungen zeigten aber, dass der 
Karper gar nicht im Organismus zerlegt wird. Das Verhaltnis zwischen 
praformierter und gepaarter Schwefelsaure im Harne anderte sich nach 

Einnahme dieser Substanz nicht, andererseits kann man im Menschen
harn die Substanz als solche unzerlegt nachweisen. Es ist also ein in
diiferenter, weil im Organismus nicht angreifbarer, Karper. Dasselbe 
kann man auch bei Verwendung des Benzoylphenetidin und Anisyl
phenetidin beobachten, die aus gleichem Grunde wenig oder gar nicht 
wirksam sind. Insbesondere die Hydroxylgruppen im Saurerest schwachen 
augenscheinlich die Wirkungen der Gesamtsubstanz. So liefert die hydro-

1) Dissertation St. Petersburg 1892. 
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xylreiche Chinasaure ein ganz unwirksames Phenetidinderivat 1). Auch 
Amygdophenin ist wenig wirksam. 

Wenn man Salizylessig~aure mit Phenetidin auf 120 0 erhitzt, so entsteht 

/COOH 
C6H 4, 

'-O.CH2 • CO.NH.C6H4 .O.C2H. 
so dass nur die Essigsauregruppe reagiert, bei starkerem Erhitzen reagieren 
beide Karboxylgruppen und man erhalt das Diphenetidid 2). 

Der erstgenannte K6rper 5011 bei Ischias gute Wirkungen haben. 
Er wird Phenosal genannt, wahrend die Verbindung des Antipyrins 
mit Salizylessigsaure den Namen Pyrosal tragt. Diese beiden K6rper 
haben sich als sehr wenig wirksam gezeigt, was aus den angefi.ihrten 
theoretischen Grunden ja leicht erklarlich ist. 

Urn die schweissvertreibende \Virkung den Phenetidinderivaten 
zu verleihen, wurde Phenetidin mit Kampfersaure kombiniert, indem 
Kampfersaure mit Phenetidin bei 230 0 erhitzt wurde. 

CO 
CsH14<CO>N. C6H4 • OC2H5 • 

Kampfersaurephentidid 5011 zugleich antipyretisch und antihydrotisch 
wirken 3). 

Koehler 4) hat aufVeranlassung von Mering Phosphorsauretriphene
tidid, Azety laminophenolbenzylather und p-Toluolsulfonsaure-p-phenetidid 
auf ihre antithermische und antalgische Wirkung mit negativem Erfolg 
untersucht. Sie sind aile unschadlich und wirkungslos, wei! der Orga
nismus aus ihnen kein p-Aminophenol abspalten kann. Es verhalten 
sich also anorganische Saureradikale und Sulfosauren wie aromatische 
resistent, ebenso aromatische Alkyle bei der Einfiihrung in das Phenol
hydroxyl, gegenuber der Abspaltung im Organismus. 

Agarizinsaure-di.p-phenetidid C32H4SN20. 5011 die schweisstreibende 
Wirkung der Agarizinsaure mit der antipyretischen des Phenetidins 
verbinden. Es entsteht beim Erhitzen von 2-21/2~Mol.-Gew. Teilenp-Phene
tidin mit 1 Mol. Agarizinsaure offen oder unter Druck bei 140-160 05). 

Agarizinsauremono-p·phenetidid C24H39NOs entsteht bei der Reaktion 
zwischen je einem Mol. der beiden Komponenten oder als Neben
produkt bei Verfahren DRP. 130073 6). 

1) Ther. Mon. 1893. p. 582. 
2) DRP. 98707. 
3) C. Goldschmidt, Chern. Zeit. 1901. 445 
4) Diss. Halle 1899. 
5) DRP. 130073. 
6) DRP. 134981. 



268 p-A minophenolderivate. 

Interessante Derivate des p.Aminophenols hat noch Mering be
schrieben 1). Wenn man Chlorameisenathylester auf p·Aminophenol 
einwirken lasst, so gelangt man zum p-Oxyphenylurethan 

OH 
C6H4< 

NH. COO. C2Hs. 
Der Korper hat starke Wirkung mit Frosterscheinungen, ist aber 

dabei ungiftig. 
p-Oxyphenylbenzylurethan wirkt erheblich schwacher als p·Oxy

phenylurethan. 
Das in kaltem Wasser sehr schwer losliche Azetyl-p-oxyphenyl

urethan wird Neurodin genannt. Es ist ein Antineuralgikum, dem neben
bei prompte, zuweilen aber etwas schroffe antipyretische Wirkungen 
zukommen. 

Ersetzt man im p-Oxyphenylurethan einen H in der HO-Gruppe 
durch Athyl, so bekommt man p-Athoxyphenylurethan von sicherer 
temperaturerniedrigender Wirkung, aber nicht frei von Nebenwirkungen. 
Das Azetylprodukt dieser Substanz ist Thermodin 2) 

O.C2Hs 
CaH4< COO. C2Hs 

N< 
CO.CHa, 

em gutes Antithermikum, ausserst schwer loslieh m Wasser, naeh 
Mering das beste Antithermikum der Aminophenolreihe, aueh antineu
ralgiseh wirkend. 

Mering 3) fasst die Beziehungen zwischen den Aminophenolen und 
den Urethanderivaten in folgender Weise zusammen: 

p-Aminophenol ist eine leicht veranderliehe, stark reduzierend 
wirkende Substanz, welehe das Blut dureh Auflosen der Korperehen 
und Bildung von Methamoglobin zersetzt. p-Aminophenol wirkt je
doch weniger toxiseh, als Anilin und ist ein energisches, aber nieht un
giftiges Antipyretikum. 

Dureh Eintritt eines Saureradikales (Azetyl-, Propionyl- oder hoheren 
Homologen) in die Aminogruppe, mehr noch durch gleiehzeitigen Ein
tritt eines Saureradikales in die Amino- oder Hydroxylgruppe wird 
die Giftigkeit des p-Aminophenols verringert. - Dureh Eintritt eines 
Alkoholradikales, z. B. Athyl- in die Hydroxylgruppe und eines Saure
radikals, z. B. Azetyl- in die Aminogruppe (= Phenazetin) wird die 

1) Ther. Mon. 1893. p 584. DRP. 69328, 73285. 
2) Ther. Mon. 1893. p. 582. 
3) Ther. Mon. 1893. p. 582. 
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toxische Wirkung des p-Aminophenols mehr herabgesetzt, als durch 
gleichzeitige Einfilhrung eines Saurerestes in die Hydroxyl- und Amino
gruppe. 

Phenylurethan, ein Anilinderivat, ist giftiger als p-Oxyphenylurethan, 

welches das entsprechende Derivat des p-Aminophenols darstellt. Die 
an sich schon geringe Giftigkeit des p-Oxyphenylurethans wird durch 
Eintritt eines Saureradikales, wie dies die Versuche mit Neurodin ge
zeigt haben, weiter abgeschwacht. 

Am unschadlichsten von den Korpern der Oxyphenylurethanreihe 
wirkt Thermodin. 

Die durch Eintritt von Saureradikalen in Aminophenol erhaltenen 
Verb in dung en wirken energischer als die alkylierten Aminophenolderi

vate, weil die Sauregruppe, z. B. Azetyl-, im Organismus analogerweise 
wie durch Kochen mit Alkalien oder Sauren leichter als die Alkyl

gruppen, z. B. Athyl-, abgespalten wird. 
Je weniger veranderlich die Derivate des an und fUr sich hochst 

unbestandigen p-Aminophenols sind, urn so weniger toxisch wirken sie. 
p-Oxyphenylurethan ist im Vergleich zu Phenetidin oder Azetylamino
phenol ungiftig, wei I die letzteren Substanzen weniger bestandig und 
leichter zersetzlich sind. 

Die intensive Wirkung des p-Aminophenols erklart sich durch die 
gleichzeitige Anwesenheit der Hydroxyl- und Aminogruppe. Durch 
Einfilhrung von Saureresten, mehr aber noch durch Eintritt von Alkyl
oder Kohlensaureester (Urethan), wird die Reaktionsfahigkeit des p
Aminophenols gemindert und seine Wirkung gemildert. 

Karper der Oxyphenylurethanreihe werden nach einem der Firma Merck 

geschtitzten Verfahren 1) zur Darstellung von Kohlensaure- und Alkylkohlen

saureathern, von p-Oxyphenylurethanen bezw. von acylierten p-Aminophenolen 

gewonnen 2). Lasst man auf die Losung eines p·Oxyphenylurethans oder eines 

p-Acylaminophenols bei Gegenwart von Alkali Phosgengas einwirken, so 

scheidet sich der Kohlensaureather der angewendeten Verbindung ab, z. B. Kar

bonat des p-Oxyphenylathylurethans. 

CO<O. C6H 4. NH. CO. O. C2H Ii 

O. C6H4. NH. CO.O .C2H5 

Verwendet man stat! Wasser Alkohol und statt Alkali Alkoholat, so er

halt man gemischte Kohlensaureather, z. B. 

CO<0.C2H 5 
O. C6H4 .NH .CO.O. C.H. 

1) DRP. 69328. 
2) DRP. 85803. 
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Man kann auf die 'Weise darsteIIen: p-Azetanilidkarbonat 

CO<O .CSH4. NH. CO. CH3 
0. CsH,. NH. CO. CH3 

p-Propionanilidkarbonat 
CO<O. CSH4. NH. CO. C2H S 

0. CSH4. NH. CO. C2HS 
p-Benzoylallilidkarbonat 

CO<O. C6 H 4. NH. CO. CsHs 
0. Cs H, . NH . CO . Cs Hs 

p-Phenylurethankarbonat 
CO<0.CSH 4.NH. CO. 0. C2HS ° . Cs H4 . N H. CO . ° . C2 Hs 

p-Pbenylpropyluretbankarbonat 
CO<O. CsH, .NH. CO.O.C3H 7 

0. CSH4.NH. CO. 0. C3H7 
p-Kohlensaureazetanilidathylester 

CO<0.C2H s 
0. CsH, .NH. CO .eH3 

p-Kohlensaureazetanilidpropylester 

CO<O. C3H 7 
0. CSH4. NH. CO. CH3 

p-Kohlensaureazetanilidbutylester 
CO<O.C,Hg 

0. CsH,. NH. CO. CH3 
p-Kohlensaurepropionanilidathylester 

CO<0.C2Hs 
0. CSH4. NH. CO. C2HS 

p- Kohlensaurebenzanilidathylester 
CO<0.C2H s 

0.CSH4.NH.CO.CsHs 
p- K ohlellsaurepheny lathylurethanathylester 

CO<0.C2 H 5 
0. CsH,.NH. COO. C2 Hs 

p-Kohlensaurephenylpropylurethanathylester 

CO<0.C2Hs 
0. CsH,. NH. COO.C3H7 

p.Kohlensaurephenylathylurethanpropylester 

CO<0.C3H 7 

O.CsH, NH.COO.C2 HS 

Diese alle Karper sind Antipyretika und ausgesprochene Anti
neuralgika. 

Die Farbwerke Hochst steIIten p-Azetylathylaminophenylathylkarbonat ') 

dar, ein Aminophenol, welches in der Aminogruppe azetyliert und alkyliert, im 

Hydroxyl durch einen Kohlensaureather ersetzt ist. Hierbei wird p-Amino
phenol mit Alkylbromid in alkyliertes Aminophellol ubergefiihrt und mit Essig
saureanhydrid das letzte Ammolliakwasserstoffatom durch die Azetylgruppe er
setzt, wahrend die Hydroxylgruppe offen bleibt. Durch Einwirkullg von Chlor
kohlensaureather auf die Salze dieses substituierten p-Aminophenols werden 

') DRP_ 79098. 
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Kohlensaureather von der allgemeinen Konstitntion 

° Alk. 

gebildet 1). 

CO< All" 
O-CSH4-N< 

Azyl. 
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Es wurden auch Versuche gemacht, die Aminogruppe des Phene
tidins mit aroma tisch en Aldehyden oder Ketonen reagieren zu lassen. 
Von diesen Versuchen sind, da sie ja nach demselben Schema gehen, 
nur wenige erwahnenswert. 

'Venn man Salizylaldehyd auf Phenetidin einwirken lasst, so gelangt man 

ohne aussere Warmezufuhr direkt oder in alkoholischer Lasung unter starkerer 
\Varmeentwickelnng und Abspaltung von einem Molekiil Wasser zurn Malakin 2 j • 

O.C2Hs 
Malakin C6H4< 

N=CH.C6H4 .OH 

Dieses Malakin ist un16slich in Wasser und man konnte schon 
voraussetzen, dass es, wie die ubrigen Salizylderivate, sich den spalten
den EingrifTen des Organismus gegenuber ausserst resistent verhalten 
werde. 

1m Magen wird wohl durch die Salzsaure etwas Phenetidin ab
gespalten. Der Organismus selbst spaltet nur schwierig aus dieser 
Verbindung p-Aminophenol ab, daher sind sehr grosse Dosen not
wen dig. Man erzicIt eine sehr langsame Wirkung und nur alimahliches 
Absinken der Temperatur. Da dieses Praparat teurer, die Dosen 8 mal 
so hoch genommen werden mussen, da ja nur ein Teil der Substanz 
uberhaupt zur Wirkung gelangt, so konnte es sich in der Praxis nicht 
halten, urn so mehr als es ja gar keine Vorziige vor dem billigen Aze
tylderivate des Phenetidins aufweisen konnte. 

Wenn man Phenetidin mit Azetophenon allein oder mit wasserentziehen

den Mitteln erhitzt 3), so erhalt man den Karper 

/0.C2 Hs 
C6H 4" /CH3 

"N= C 
/ 

C6H S 

Die Darstellung des Azetophenonphenetidids 4) geschieht am besten durch 

Zusammenbringen von Azetophenon und Phenetidin in einem e v a k u i e r ten 

Kolben und Erhitzen bis zu starker Wasserausscheidung; hierauf wird der 

I) DRP. 89595. 

2) DRP. 79814, 79857. 
3) DRP. 98840. 
4) DRP. !l7897. 
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ganze Kolbeninhalt fraktioniert destilliert. Das zitronensaure Salz des Azeto

phenonphenetidids kommt als Malarin in den Handel. 

Malarin ist ein starkes Antipyretikum und Antineuralgikum. Hin
gegen ist die hypnotische und sedative Wirkung dieses Mittels wenig 
ausgepragt 1). Vor der Anwendung wird wegen seiner schroffen Wirkung 
und giftigen Nebenwirkungen gewarnt 2). 

Wenn man Zimtaldehyd auf Phenetidin einwirken Hisst, so gelangt man 

zum Cinamylphenetol 

C6H,. O. C2 H 5 N< 
CH.CH=CH.C6H 5. 

Dieses ist nicht indifferent, sondern es spaltet sich im Organismus 
in Zimtaldehyd bezw. Zimtsaure und p-Aminophenol. Uber den 
therapeutischen Wert dieser von Schubenko dargestellten Substanz 
lasst sich nichts Bestimmtes sagen. Es wurden nach dem analog en 
pharmakologischen und chemischen Prinzipe eine Reihe von Substanzen 
dargestellt, aber praktisch nie verwendet, da die Karper keine neuen 
Eigenschaften bieten konnten: 

Von Karl Goldschmidt~) eine Base aus p-Phenetidin und Formaldehyd, 
indem in stark saurer Losung Phenetidin mit uberschussigem Formaldehyd bei 
Zimmertemperatur reagierte. Aus dem Reaktionsprodukt wurde die neue Base 

mit 1\ atronlauge ausgefallt. 

Von der Chininfabrik Zimmer & Co. in Frankfurt 4) Vanillin-p-phenetidin 
durch Erhitzen von VaniIlin mit Phenetidin. 

Dieser Karper soll ausser seinen antipyretischen auch desinfizie
rende und sty P tis c he Wirkung haben. Schon wegen des teuren 
Ausgangsmateriales (Vanillin) ist die neue Verbindung als Phenazetin
ersatz mittel durchaus ungeeignet. 

Vanillin-p-Aminophenolderivate kann man femer erhalten 5), wenn man, 

statt des Vanillins, Vanillinathylkarbonat verwendet. Letzteres stellt man dar 

durch Einwirkung von Chlorameisensaureather auf eine alkoholische Vanillin

losung bei Gegenwart von Atzkali. Vanillinathylkarbonat ist 

/COH 
C6 Ha-OCHa 

""-0. COOC2H5. 

1) Munch. med. W. 1898. 1174. 
2) Pharm. Ztg. 1898. p. 115 u. 228. 
a) DR P Anm. 10932. 
4) DRP. 96342. 
5) DRP. 101684. 
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Ferner kann man Vanillin durch Phenazylvanillin 

/COH 
C6Ha-OCHa 

"'0. CH2COC6H s 

und Phenetidin durch Azetophenon-p-aminophenolather ersetzen. 

Auf diese Weise werden dargestellt: 

Vanillinathylkarbonat-p-Phenetidin 

/CH:N .C6H4.0.C2HS 
C6Ha-OCHa 

"'0 . COO. C2 Hs 
Phenazylvanillin-p-Phenetidin 

/CH:N .C6H4.0.C2HS 
C6Ha-OCH a 

"'0. CH2 • CO . C6HS 

Vanillin-Phenazyl-p-aminophenol 

/CH: N. C6H4 .0.CH2. CO. C6H4 
C6 Ha;;:-OCHa 

,OH 

V anillinathy lkarbonat-Phenazyl-p-aminophenol 

/CH: N. C6H 4. O. CH2• CO. C6HS 
ColIa,OCHa 

,0. COO. C2 H 5 

Phenazylvanilliu-Phenazyl-p-aminophenol 

/CH: N. C6H4. O. CH2. CO.C6Hs 
C6Ha-OCHa 

"'0. CH2. CO. C6HS 
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Vanillinathylkarbonat-p-phenetidin ist in Dosen von 15 g bei Hunden 
noch nicht toxisch 1). Es wirkt sehr sanft, wie nach dem vorhergesagten 
zu erwarten war. Es wurde Eupyrin genannt. 

Anscheinend einen von dem Zimmer'schen Vanillin-p-phenetidid differenten 

Karper erhielt Karl Goldschmidt 2) [rtiher durch Erhitzen von Vanillin und 

Phenetidin auf 140 0 C und Eingiessen des Reaktionsproduktes in verdtinnte 

Salzsaure. 

Dieser Korper ist, 1m Gegensatze zum Zimmer'schen, in Wasser 
leicht lOslich und in Ather unlOslich. Er sol! wenig giftig, stark anti
neuralgisch, sowie schlafmachend wirken. Ahnlich lasst sich Proto
katechualdehyd kondensieren und liefert ein therapeutisch gleichwertiges 
Produkt a). Noch intensivere hypnotische Eigenschaften zeigen allgeb
lich die folgenden Kondensationsprodukte: 

') Overlach, Zentralbl. f. inn. Med. 1900. Nr. 45. 

2) DRP. 91171. 
a) DRP. 92756. 

F ran k e 1, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 18 
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Protokatechualdehyddimethylather-p-phenetidid und Opiansaure
phenetidid 1) 

Dieselbe Reaktion einer Aldehydgruppe mit der p-Phenetidinbase liegt 
der Darstellung eines Kondensationsproduktes von p-Phenetidin mit Furfurol 

zugrunde 2). Beim Erhitzen molekularer Mengen cler beiden Substanzen his 

110 0 C entsteht diese Verbindung, welche aber nach Angabe der Erfinder durch 

die Saurewirkung im Magen limgsam in das Chlorhydrat des p-Phenetidins und 

Furfurol gespalten wird. 

Dieses muss aber als nach zwei Richtungen hin schadlich er
scheinen, weil innerhalb des Organismus eben nicht entgiftetes Ph ene
tidinsalz zur Wirkung gelangt, andererseits die Abspaltung von Furfurol 
auf einer Schleimhaut zu heftigen Entziindungen der letzteren fiihren 
kann. (S. Allgemeiner Teil.) 

Analog ist auch der Gedanke, Glukose und Galaktose mit p-Phenetidin 
zu kondensieren, was leicht gelingt, wenn man heide Teile in alkoholischer 

Losung aufeinander wirken lasst 3). 

Zwecklos muss es erscheinen, wenn man den zweiten Wasser
stoff in der Aminogruppe des Phenazetins durch Azetophenon ersetzt, 
indem man Bromazetophenon mit Phenazetinnatrium reagieren lasst 

/0. C.Ho /0. C2 Hs 
C6H,,, + C6H5 .CO.CH2Br=BrNa+C6H4", 

N-Na N.CH2.CO.C6Ho 

'" '" CH3. CO CH3. CO 

Stadel erhielt aus Bromazetophenon und Phenetidin das 
0.C2Hs 

Phenazylidin C6H4< 
NH. CH •. CO. C6Hs 

dieses erzeugt fast gar keine Temperaturabnahme, dagegen starke 
Diarrhoen und Blasenkatarrh. 

Da das. Azetylderivat des Phenetidins, die klassische Substanz 
dieser Gruppe, das wir unter dem Namen Phenazetin kennen, nur den 
einen Ubelstand auf weist , dass es schwer loslich ist, hat man sich 
immer bemiiht, durch Einfiihrung von Gruppen diesen Korper in einen 
leicht 16slichen zu verwandeln. Die gewohnlichste Methode, solche 

') DRP. 92757. 
2) DRP. 96658. 
3) DRP. 97736. 



p-Aminophenolderivate. 275 

leicht losliche Derivate darzustellen, ist, wie wlr 1m vorhergehenden 
schon ausgefiihrt, die, dass man sie in Sulfosauren oder durch Ein
fuhrung von Karboxylgruppen in organische Sauren verwandelt. Aber 
die Einfuhrung dieser sauren Gruppen hebt, wie im allgemeinen Teile 
auseinandergesetzt wurde, die Wirkung des Grundkorpers ganz oder 
grosstenteils auf. Die Antipyretika verdanken ja zum gross en Teile 
ihre fieberherabsetzende Wirkung einer Beeinflussung der nervosen 
Zentren und Paul Ehrlich hat in schoner Weise gezeigt, wie die Ver
wandtschaft gewisser Stoffe zum Zentralnervensystem verschwindet, 
sobald in das Molekul Sulfosauregruppen eintreten. Daher sind die von 
der Schering'schen Fabrik eingefiihrten Praparate: Phenazetinsulfosaure 
und Phenazetinkarbonsaure, welche beide leicht loslich sind, unwirksam. 

/SOaH 
Phenazetinsulfosaure C6Ha", O. C2Hs 

NH. CO.CH3 

/COOH 
Phenazetinkarbonsaure C6H3", O. C2Hs 

NH.CO.CH3 

Schmidt ') versuchte durch Einschieben einer Sauregruppe in den 
Azetylrest die Loslichkeit zu bewirken. Er machte Athoxysuccin
anilsaure 

Athoxytartranilsa ure 
O.C2Hs 

C6H4<NH.CO-CH(OH)-CH(OH)-COOH. 

Diesen Substanzen kommen aber infolge Einfuhrung der Sauregruppen 
antifebrile Eigenschaften nicht mehr zu. 

Das Natriumsalz der p-Athoxytartranilsaure, welche durch Ein
wirkung von Weinsaure auf p-Phenetidin entsteht, zeigte sich bei den 
Versuchen von Hans Aronsohn bei Mausen weniger giftig als Phen
azetin. Es "konnte so gar durch lang andauernde Verfiitterung eine Art 
Immunitat gegen die Verbindung erzielt werden. Phthisiker, welche 
ein Gramm erhielten, zeigten keine Temperaturherabsetzung. Dieselben 
negativenResultate zeigte die Succinanilsaure C6Hs. NH. CO. C2H4.COOH. 
Daraus geht hervor, dass, wo und auf weJche Weise man auch immer 
die saure Gruppe in das Molekul des Antifebrins und Phenazetins ein
fiihren mag, die Wirkung des Fiebermittels aufhort. 

') S. auch Bunzel: Fiebermittel, Stuttgart 1898_ 

18* 
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Auch die Verbindung 

C O.C2 H5 
SH4<NH.CH2.COOH 

Athoxyphenylglyzin, aus p-Phenetidin und Chloressigsaure, erwies sich 
aus gleichen Ursachen als unwirksam. 

Der Eintritt anderer sauerstoffhaltiger Gruppen, wenn sie auch 
keine sauren Eigenschaften haben, kann die antithermische Aktivitat 
aufheben, z. B. wirkt Azetyl-p-Aminoazetophenon 

C6H4<~~·.~~3. CH3 

d. h. Antifebrin, in welches in Parastellung die Gruppe CO. CH3 em
getreten, nicht mehr fieberwidrig, obwohl seine todliche Dosis 
derjenigen des Phenazetins gleichkommt, denn es kann sich aus dem 
Azetyl-p-Aminoazetophenon kein p-Aminophenol im Organismus bilden. 

Eine ganze Reihe ahnlich in bezug auf Antipyrese wirkungsloser Karper 
wurde dargestellt durch Einwirkung von Chloressigsaure auf Brenzkatechin oder 

Pyrogallol bei Gegenwart von Phosphoroxychiorid und die gebildeten Chlor

azetophenone lass! man mit den entsprechenden Basen reagieren (Nencki) 1). 
Nach diesen Misserfolgen versuchten Schmidt und Majert 2) die 

Loslichkeit des Phenazetins durch Einfuhrung einer salzbildenden Amino
gruppe in den Azetylrest zu bewirken und erhielten das Phenokoll 
(Aminophenazetin)-Glykokoll-p-Phenetidid 

O.C2H5 
CSH4< 

NH. CO. CH2 • NH2 

Dieses erhalt man wie aile Glykokollderivate del" azetylierten antipyretisch 

wirkenden Basen, wenn man auf die Monobromderivate (in diesem Faile auf 

Bromazet-p-phenetidin) alkoholisches Ammoniak 12-24 Stunden bei 50- 60 0 

einwirken lasst, oder man lasst salzsauren Glykokollmethyl- oder -athylester oder 

Glykokollamid auf p-Phenetidin 5-6 Stunden lang bei 130-150 0 einwirken. 

Salizylsaures Phenokoll (Salokoll genannt) ist in Wasser schwer 
loslich, wahrend die anderen Phenokollsalze leicht IOslich sind. Es 
wirkt wie Phenokoll. Dieses selbst besitzt noch antipyretische und 
antineuralgische Eigenschaften. 

Die Wirksamkeit des Phenazetins geht so mit durch Einfilhrung 
basischer Gruppen nicht verloren. 

Nach Mosso 3) ist Phenokoll nur bei solchen Fiebern antipyretisch 

') Journ. f. prakt. Ch. 23. 147. 53~. DRP. 71312. 
2) DRP. 59121, 59874. 
3) AePP. 32. 402. 
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wirksam, welche durch septische Infektionen bedingt sind. Es setzt 
die Temperatur nur vorubergehend herunter, da es sehr schnell durch 
die Nieren ausgeschieden wird. Es hat eine antiseptische und anti
fermentative Wirkung, wenn auch keine so bedeutende wie Chinin. 
Auf niedere Organismen, insbesondere auf Plasmodien, wirkt es nicht 
wie Chinin. 

Die Moglichkeit, zu leicht loslichen Derivaten des Phenazetins zu 
gelangen, indem man eine zweite Aminogruppe in den Kern einfuhrt, 
muss von vorneherein von der Hand gewiesen werden, da durch den 
Eintritt einer zweiten Aminogruppe die Giftigkeit erheblich gesteigert wird. 

Trotz aller Erfahrungen und Erwagungen uber die Umwandlung 
von wirksamen Korpern in Substanzen mit Saurecharakter wurde 
Phesin, ein Sulfoderivat des Phenazetins, empfohlen. Nach den vor
liegenden Angaben ist Phesin kein Blutgift ') (auch Phenazetin ist ja 
keines). Die toxische Natur ist durch die Sulfurierung sehr geschwacht. 
Bei einem Kaninchenversuch wurde mittelst Phenazetin ein Tier in 
"'/4 Stunden durch ein Gramm getotet, wahrend die doppelte Dosis 
Phesin ein gleiches Kaninchen ohne jedwede Symptome beliess. Nach 
einer Dosis von 4 g konnte man geringe, der Phenazetinvergiftung 
ahnliche Erscheinungen bemerken, nach welchen jedoch Heilung auf
trat. Nach subkutaner und intravenoser Verabreichung von 2 bis €I g 
Phesin konnte keine Veranderung der Atemkurve wahrgenommen 
werden. Der Blutdruckversuch fiel negativ aus. Bei taglicher Dosis 
von 2-3 g Phesin, die freilich fur Kaninchen enorme Dosen sind, 
werden die Tiere chronisch vergiftet, sie sind appetitlos, sterben am 
Erstickungstod infolge Lahmung der Atemmuskulatur. Die Lahmung 
ist kurareartig, der Tod erfolgt in 5-6 Tagen. Das Phesin soli eine 
antipyretische Wirkung haben, welche ihr Maximum viel rascher als 
das Phenazetin erreicht, aber die Wirkung soli von vie! kurzerer Dauer 
sein 2). Da aus dem Phesin im Organismus sich kein p-Aminophenol 

zu bilden vermag, muss auch nach der Regel von Treupel und Hins
berg diese Substanz als unwirksam angesehen werden. 

Die praktisch wertlosen Methoden der Sulfurierung des Phenazelins, welche 

ja analog sind denen des Azetanilid, sind oben schon angefiihrt. Man kann 

analog vorgehen, indem man Phenetidin mit konzentrierter Schwefelsaure be
handelt und dann die gebildete Sulfosaure azetyliert 3), oder, wie Georg Cohn 

I) Vamossy u. Fenyvessy, Ther. Mon. 1897. p. 428. 
2) Ebenda. 

3) DRP. 98839. 
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vorgeschlagen, indem man Phenazetin mit der dreifachen Menge konzentrierter 

Schwefelsaure so lange auf dem Wasserbade erhitzt, bis sich eine Probe in 

Wasser ldar lost. Die Sulfosaure wird auf dem iiblichen Wege dann isoliert 1). 

Anders scheinen sich die Karper zu verhalten, wie G. Fuchs an
gibt, wenn man den Ester eines solchen Saurederivates verwendet. p-Azet
aminophenoxylessigsaureester so11 stark antipyretische Eigenschaften 
haben, aber in der Medizin nicht anwendbar sein, weil die gewahn
lichen Gaben Ubelkeit und Erbrechen bewirken. Dabei fiihrte der Er
finder den Ester in das Amid tiber, welches prompt antipyretisch wirken 
solI. Das Praparat wurde nicht eingefiihrt, was wohl ebenfa11s an den 
mangelhaften Wirkungen liegen wird, so dass auch in dies em Fa11e die 
Theorie recht behalt. 

Zur Darstellung des Amids ging man entweder von p-Nitrophenoxylessig

saure aus, veresterte und reduzierte dann den Ester, azetylierte das entstandene 

Aminoprodukt und fiihrte durch konzentriertes Ammoniak den Ester in das 
Amid iiber 2). 

o . CH2 • CO . NH2 
/~ 
I I p·Azetaminophenoxylazetamid. 

""-/ 
N:COH 

I 
CHs 

Einfacher i,t es, Azet-p-Aminophenol mit Monochlorazetamid ClCH2 • CO _ 

NH2 bei Gegenwart der berechneten Menge alkoholischen Kalis bei Siedehitze 

reagieren zu lassen, urn zu diesem Korper zu gelangen 3). Das identische Laktyl

derivat erhalt man, wenn man vom Laktyl-p-Aminophenol ausgeht 4). 

Schon fruher haben wir jene Variation des Phenazetins kurz ge
streift, bei welcher der Imidwasserstoff durch Alkylradikale (Methyl-, 
Athyl-) ersetzt wird 5). Diese Karper, Methylphenazetin und Athyl
phenazetin sind ungiftig, haben eine vom Phenazetin differierende Wir
kung, da sie nicht oder nur sehr wenig antipyretisch wirken, hingegen 
aber schwach hypnotische Eigenschaften zeigen. 

Man stellt sie dar 6) durch Behandlung von Phenazetinnatrium mit 
Alkyljodiden oder durch Behandeln von p-Alkylphenetidin mit Essig-

1) DRPAnm. 8138. s. auch Liebig's Ann. 309. 233. 
2) DRP. 96492. 
3) DRP. 102315, Miinch. med. W. 1898. 1173. 
4) DRP. 102892. 
5) DRP. 57337, 57338. 
6) DRP. 53753, 54990. 
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saureanhydrid oder schliesslich, indem man zuerst p-Azetylaminophenol 
in seine Dinatriumverbindung verwandelt und mit Alkylhaloiden in 
Umsetzung bringt. 

Es ist bemerkenswert, dass die narkotische Wirkung des Phen
azetins durch den Eintritt des Methyls oder Athyls in den Ammoniak
rest bedeutend erhaht wird. 0,45 g pro kg Tier machen eine viele 
Stunden andauernde tiefe Narkose ohne Nebenerscheinungen. Beim 
Menschen machen 1-2 g noch keine nachteilige Wirkung. 

/O.C2H5 CHs 

Das N-Isopropylphenazetin C&H4""-N/CH <CHs hat erheblich 

""-CO.CHs 

schwachere narkotische Eigenschaften, wie die beiden niedrigeren 
Homologen. Auch N-Propylphenazetin, N-Butylphenazetin und N-Amyl
phenazetin zeigen gegeniiber den beiden ersten Gliedern der Reihe 
eine bedeutend abgeschwachte narkotische Wirkung. Das Maximum 
derselben wird demnach fUr die homologen N-Alkylphenazetine bei der 
durch Athyl- substituierten Verbindung erreicht, hingegen liegt das 
Maximum der Antipyrese bei den im Hydroxyl substituierten Azet
aminophenolen beim Methyl- und wird bei den homologen immer 
schwacher. Die Athylverbindung (Phenazetin) wirkt nur am starksten 
narkotisch. 

Ebenfalls ein Derivat, bei welch em ein Alkylrest in die basische 
Gruppe eingefUhrt wurde, ist Benzylphenetidin 

CSH4(O. C2H5 
"NH. CH2 • CSH5 

Dieses entsteht durch Einwirkung von Benzylchlorid auf p-Phenetidin I). 

Es soH ungiftig, antipyretisch etc. wirken, wurde praktisch aber 
nicht verwendet. 

Von grasserem Interesse waren Karper gewesen, bei welchen 
eine zweite durch Alkyl gedeckte Hydroxylgruppe vorhanden ware, 
sie waren ohne Zweifel in der antalgischen etc. Wirkung dem Phen
azetin iiberlegen, wenn auch in der Darstellung teurer. 

Es liegt nur ein solcher Versuch vor. 

Brenzkatechindiathylather wurde nitriert, reduziert und das entstandene 

Monaminoderivat azetyliert. Man hat nun Azetylaminodiathylbrenzkatechin, wo

bei die beiden Athoxygruppen in der Orthostellung zueinander stehen. 

I) DRP. 81743. 
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O.C2HS 

(iO.C2Hs 

""'/ NH.CO. CH3 

Therapeutische oder physiologische Versuche mit dieser Substanz 
liegen nicht vor. Versuehe, andere Aminoderivate als die der Parastellung 
in die Therapie einzufUhren, scheitern an der hoheren Giftigkeit des 
0- und m-Aminophenols gegenuber dem p-Aminophenol, wahrend 
die antipyretisehe Wirkung nieht erhOht ist. 

Ganz verungluckt erseheinen aber die Versuche durch EinfUhrung 
eines zweiten basischen Restes, einen dem Phenazetin uberlegenen 
Korper aufzubauen, sind aber von hohem theoretisehen Interesse, da 
ein zweiter basiseher Angriffspunkt fur den Benzolring dadurch ge
geben ist und tatsaehlieh zeiehnet sieh der Korper durch stark ere 
antipyretische Eigenschaften vor dem Phenazetin aus, welche aber in 
der Praxis gar nicht erwunscht erseheinen, dabei nimmt die Giftigkeit 
des Korpers entsehieden gegenuber dem Phenazetin zu. 

Zur Darstellung des Diazetylderivates des op-Diaminophenetols wird a-Di

nitrophenetol reduziert und hierauf nach den iiblichen Methoden azetyliert 1). 

Eine wE'itere Variation war, dass man p-Aminophenol in der 
Aminogruppe monalkylierte und hierauf in beiden Seitenketten azetylierte. 
Diese Korper sollen hervorragend antalgisch und namentlich narkotiseh 
wirken und darin dem Phenazetin uberlegen sein, wurden aber in die 
Praxis nieht eingefUhrt. Sie unterseheiden sich von dem oben be
sproehenen Methyl- oder Athylphenazetin dadureh, dass die Hydroxyl
gruppe, statt durch einen alkoholisehen, dureh einen sauren Rest ge
deckt ist 

Zu den Kombinationen von zwei wirksamen Korpern, bei welchen 
auch die entgiftende Sauregruppe nach der Abspaltung im Organism us 
fUr sich therapeutische Wirkungen ausubt, gehoren die Phenoxazet-p
aminophenolderivate. 

Phenoxazetsaure wird durch Einwirken von Chloressigsaure auf Phenol 

erhalten 2), diese Saure wird in molekularen Mengen mit p-Phenetidin, resp. 

anderen Basen, auf 120-140° erhitzt, bis keine Wasserabspaltung mehr stattfindet. 

Nach diesem Verfahren lassen sich darstellen Phenoxazet.p-aminophenol, 
Phenoxazet-p-anisidid, Phenoxazet-p-phenetidid, o-Kresooxazet-p-phenetidid sowie 
die entsprechende m- und p-Verbindung und Guajakoxazet-p-phenetidid 3). 

1) DRP. 77272. 
2) DRP. 108241. 
3) DRP. 82105, 83538. 
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Die Phenoxyessigsaure konnte fUr sich trotz ihrer antiseptischen 
Eigenschaften keine Verwendung find en, da sie bitter und zugleich sauer 
schmeckt und einen eigentiimlichen Geruch besitzt. Hingegen ist 
Phenoxyessigsaureanhydrid CSH5. 0 . CH2 • CO. 0 . CO . CHz .0. CSH5 un
giftig, geschmack- und geruchlos. 

Das Anhydrid entsteht bei Behandlung der phenoxyessigsauren SaJze mit 
Phosphoroxychlorid in Toluol 1). 

Ein ausserst merkwurdiges Verhalten zeigen die Karbamide des 
p-Phenetidins und des p-Anisidins. Diese Karper wirken antipyretisch, 
schmecken dabei aber auffallig suss, letzterer schwacher als ersterer. 

Man stellt p-Phenetolkarbamid 2) 

/O.C2H5 

CsH''''-N/H 

"'-CO.NH2 

dar durch Einleiten von Phosgengas in die Benzollasung des Phenetidins, es 

fallt die Halfte als salzsaures Phenetidin heraus, wahrend die andere Halfte sich in 

umwandelt, durch EinJeiten von Ammoniakgas erhalt man Phenetolkarbamid. 
DenseJben Karper kann man einfacher erhalten 3), wenn man aquimolekulare 

Mengen von symmetrischem Di-p-Phenetolharnstoff und gewahnlichem Harnstoff 

oder karbaminsaurem Ammonium oder kauflichem Ammoniumkarbonat im Auto

klaven auf 150 bis 160 0 erhitzt. 

p-Phenetolkarbamid, Dulzin genannt, wird weder als Siissstoff 
noch als Antipyretikum beniitzt, er ist 250 mal susser als Zucker 4). 

Erwahnen wollen wir noch das Derivat, welches man bei der Konden
sation der Oxalsaure mit Phenetidin erhalt, das Di-p-Phenetidyloxamid 

CO. NH. CsH •. O. C2H5 
CO.NH. CsH •. 0.C2H5 

Es sollte zur Darstellung anderer Phenetidinderivate dienen, das 

Patent 5) wurde aber alsbald aufgelassen. 
Aber die Variationen des p-Aminophenols gingen noch weiter, 

es wurde noch eine neue Seitenkette eingefuhrt. Dieser Karper war 

1) DRP. 120722. 
2) DRP. 63485. 

3) DRP. 73083. 
4) Ber. d. Deutsch. Pharm. Ges. 1&. 1905. Heft 2. 

6) DRP. 79099. 
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das Thymazetin C6H2 • CH3 (1).0. CZH5 (3). CSH7 (4). NH. CO. CHa (6) und 
erwies sich als ein gutes Antineuralgikum I), es geriet wohl infolge seines, 
wegen der teuren Ausgangssubstanz, hohen Preises bald in Vergessenheit. 

Man kann Thymazetin darstellen aus den Salzen des p-Mononitrothymols 

mit Hilfe der Halogenverbindungen des Athyls oder mit athylschwefelsaurem 

Kali oder durch Nitrieren des Thymathylathers. Hierauf wird die Nitrover

bindung reduziert und azetyliert 2). 

Zu diesem Korper wurde von anderer Seite noch das entsprechende 
Glykokollderivat dargestellt, urn zu leicht loslichen Derivaten dieser 
Substanz zu gelangen. 

Man verfahrt wie bei der Darstellung des Thymazetins, aber statt zu 

azetylieren, behandelt man die Aminobase mit Chlorazetylchlorid und fuhrt die 
Aminogruppe fUr das Halogen ein und erhalt Athoxyaminoazetylthymidin resp. 
dessen leicht losliche Salze 3) 

/CH3 .1 
//0.C2H5.3 

C6H2" " 
" "CaH7 . 4 
"'-NH. CO . CH2 • NH2 .6 

Die Variation en des Azetyl-p-Aminophenols, bei welchen das 
Hydroxyl durch verschiedene Alkylgruppen ersetzt ist, sind eigentlich 
an Zahl bescheiden. Wir erwahnten Methazetin (Azetylaminophenol
methylather), Phenazetin, die Athoxyverbindung. 

Bei Einwirkung von Glyzerin·a-monochlorhydrin auf Azetyl-p-aminophenol 
in alkoholischem Kali bei 110 0 C erhalt man den Glyzerinather, welcher wohl 
nur Nachteile, aber keine Vorteile vor dem Phenazetin haben kann. 

Zu den erfolglosesten Bemiihungen in der Arzneimittelsynthese 
geh6rt das bei jungen Synthetikern und bei jungen Fabrikanten so be
liebte EinfUhren von Halogen in bekannte Arzneikorper. Urn so erfolg
loser muss so ein Bemiihen erscheinen, wenn zur Einfiihrung eine 
Grundsubstanz gewahlt wird, die an und fUr sieh sehr teuer ist. Da 
die mit Brom oder Jod substituierten und addierten Korper meist keine 
besonders hervorragenden Wirkungen, insbesondere keine neuen ver
wertbaren Eigensehaften zeigen, so fristen sie meist nur ein Eintags
dasein. In der Thallinperiode wurde ein Jodadditionsprodukt des Thallin
sulfates als Thallinperiodat eingefiihrt, und Grenville behandelte damit 
Karzinome angeblich mit bestem Resultat. Das Jodopyrin ist Jodanti
pyrin, in dem ein Wasserstoff der Phenylgruppe durch Jod ersetzt ist. 

1) Ther. Mon. 1892. p. 138. 
2) DRP. 67568. 
3) DRP. 71159. 
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Der Korper wirkt wie Anlipyrin und Jod, hat aber vor einer Mischung 
beider keinen Vorteil, solI aber angebJich wegen Ersatz des Wasserstoffes 
weniger giftig sein, als Antipyrin 1). Das Jodantifebrin scheint aber beide 
Wirkungen (Antifebrin und Jodwirkung) einzubussen, da es nicht 
resorbiert wird, wohl wegen seiner ausserst schweren Loslichkeit. Dem 
Jodophenin, dem Trijodderivat des Phenazetins, wusste man nur nach
zusagen, dass es antibakteriell wirke 2). Dieses Jodsubstitutionsprodukt 
hat in der medizinischen \Velt auch gar keine Beachtung gefunden. 
Es zersetzt sich in allen Losungsmitteln unter Abgabe von Jod, wirkt 
durch Abspaltung von Jod antiseptisch, da aber die Jodmenge sehr 
gross ist, so wirkt das neue Praparat eben so reizend, wie eine reine 
Jod16sung und besitzt demnach vor dieser keine Vorzuge 3). Ebenso 
wenig das Chinjodin, ein Jodsubstitutionsprodukt des Chinins, welches 
leicht spaltbar ist und bei Gesunden und Kranken den StickstoiTwechsel 
regelmassig steigert. 

Jodchinin und Jodcinchonin erhalt man durch Behandeln der Base in sehr 

verdiinnter salzsaurer L6snng mit Chlorjod in Salzsaure in molekularen Verhalt

nissen; macht man alkalisch, so fallt ein rein weisser Niederschlag heraus 4). 

Von Bromderivaten der Antipyretika wollen wir nur eines er
wahnen, das Monobromphenylazetylamid, also ein Brom substituiertes 
Saureamid, welches die sedativen Wirkungen der Bromalkalien mit den 
sedativen Wirkungen der Saureamide verbindet. Therapeutische Er
fahrungen uber diesen Korper Iiegen nicht vor. 

Es lasst sich also die Regel auf stell en, dass Substitutionen mit 
Brom oder Jod bei den antipyretisch wirkenden Mitteln nie neue ver
wertbare Eigenschaften des neuen Korpers zutage fOrdern und man 
hochstens zu Korpern gelangt, welche ebenso wirken, wie die Mischung 
von einem Halogenalkali mit dem reinen Antipyretikum. Es ist auch 
von vorneherein nicht abzusehen, auf welcher theoretischen Uber
legung Synthesen dieser Art beruhen sollen, und welche neue Eigen
schaften der Erfinder zu erJangen gedachte. Aber wir glauben nicht 
irre zu gehen, wenn wir ann ehmen, dass bei der grossen Reihe der noch 
zu find end en Korper noch immer eine grosse Reihe von Halogen
substitutionsprodukten, sowie von Sulfosauren dieser Korper zweck
los dargestellt werden wird. 

1) Von Dittmar 1885 dargestellt, von E. Miinzer gepriift. 

2) DRP. 58409. 
3) Siebel, Deutsche med. Ztg. 1891. 527. 
4) DRP. 126796. Ostermayer, Erfurt. 
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Allgemeine Betrachtungen fiber die Antipyretika. 
Wir haben gesehen, wie eine Reihe von Bestrebungen zur Dar

stellung synthetischer Antipyretika davon ausging, einen dem Chinin, 
dem souveranen und gegen Malaria spezifischen Antipyretikum, analogen 
Korper aufzubauen, eine Absicht, welche bis nun als misslungen zu be
trachten ist. Eine andere Reihe von Korpern mit antipyretischen Wir
kungen beruht auf der Grundbeobachtung, dass die Einfiihrung eines 
basischen Restes in den Benzolring dem letzteren antipyretische Wir
kungen verleiht. (Anilin, Phenylhydrazin.) Die Pyrazolonreihe verdankt 
ihre Entstehung einer missverstandlichen Auffassung der zugrunde 
liegenden Reaktion, welche eigentlich zur Bildung eines chininahnlichen 
Korpers dienen sollte. 

Wir haben auseinandergesetzt, wie zahlreich die moglichen Varia
tionen der wenigen Ideen in allen Fallen sind und wie nicht etwa der 
wirksame Anteil, sondern meist eine der entgiftenden Gruppen variiert 
wird. Da die Variationsmoglichkeit, insbesondere beim p-Aminophenol, 
eine sehr grosse ist, darf es nicht wundern, wenn so viele Korper dieser 
Reihe dargestellt wurden. Da aber keiner einfacher und billiger, als 
das Standardpraparat dieser Gruppe ist, so konnte auch keiner bei sonst 
gleichen Eigenschaften diesen Korper verdrangen. Doch waren viele 
Derivate dieser Reihe in ihren Eigenschaften hinter dem Phenazetin 
zuriickgeblieben. Man muss sagen, dass die Darstellung von Derivaten 
der Antipyrin-, Phenylhydrazin-, Phenazetingruppe gegenwartig wohl 
aussichtslos ist, wenn man hofft, auf diese Weise zu einem Korper mit 
neuen Wirkungen zu gelangen. Gerade diese unniitzen Variationen, 
welche sich in den Wirkungen hochstens darin vom Phenazetin oder 
Antipyrin unterschieden, dass man schlechter wirkende oder giftigere 
Korper erhielt, unter Umstanden auch wirkungslose, haben das Vertrauen 
vieler Arzte zu den neuen synthetischen Mitteln bedenklich erschiittert. 
Der praktische Arzt sieht sich schliesslich betrogen, wenn man ihm 
unter den verschiedensten Namen pharmakologisch und chemisch wenig 
differierende Korper anbietet, denen auf dem Wege der Reklame neue 
Eigenschaften angedichtet werden. Daher auch der vollige Misserfolg 
der spater kommenden Variant en gegeniiber dem meist grossen Erfolg 
des erst eingefiihrten Praparates. 

Von einem Antipyretikum, welches iiberhaupt des Versuches wert 
ist, kann man ford ern, dass die Entfieberung nicht zu rasch eintrate, 
lange andauere, und dass beim Aussetzen des Mittels der Fieberanstieg 
ein nur langsam einsetzender sei. 
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Das Mittel darfkeine Kollapserscheinungen, keine profuse Schweiss
sekretion hervorrufen. Der Magen darf nicht belastigt werden, und 
es darf auch keine zersWrende Wirkung auf die Gewebe und die roten 
Blutkorperchen ausuben. 1m allgemeinen also keine schadlichen Neben
wirkungen, hingegen eine schmerzstillende Nebenwirkung auf das Nerven
system. Mittel, welche diesen Anforderungen nicht entsprechen, sind 
von vorneherein zu ausgedehnteren Versuchen ungeeignet und haben 
auch gar keine Aussicht auf Erfolg, da die gebrauchlichen Antipyretika 
Chinin, Antipyrin, Phenazetin diesen Anforderungen entsprechen. Ein Be
durfnis besteht sicherlich nach einem Antipyretikum, welches spezifische 
Wirkung beim Sumpffieber hat und so mit dem Chinin konkurrieren 
konnte. Wenn man bedenkt, wie gross der Chininkonsum ist und 
dass alle synthetischen Antipyretika zusammen nur einen Bruchteil des 
Chininkonsums ausmachen, so erscheint die Darstellung eines rivali
sierenden Korpers, welchem einige unangenehme Eigenschaften des 
Chin ins, der bittere Geschmack, die Geschmacksparasthesien, fehlen 
und welcher im Preise billiger ist als ein hochst wunschenswertes Ziel 
der Bestrebungen der Synthetiker. Bis nun steht Chinin noch immer 
ohne Analogie da. 

Die Erreichung dieses Zieles ware auch viel ehrenvoller als die 
nutzlose ewige Variation von zwei Grundideen, die nun zum Tode ab
gehetzt sind. 

Es ist noch zu bemerken, dass es wunschenswert ware, ein ge
schmackloses losliches Derivat des Chinins zu haben, da die bisherigen 
Bestrebungen in dieser Richtung keineswegs als endgiltiger Abschluss 
dieses Problems zu betrachten sind. 

Die Zwecklosigkeit der Bestrebungen, in der Anilinreihe zu leicht 
wasserloslichen Derivaten zu gelangen, wobei der Grundkorper ganz 
oder teilweise seine therapeutische Wirkung verliert, haben wir oben 
ausgefUhrt. Die schwere Loslichkeit des Phenazetins beeintrachtigt 
dessen Wirkung durchaus nicht. 

Es fallt bei allen naturlichen und kunstlichen antipyretisch wirken
den Mitteln auf, dass sie auf ringformig geschlossene Korper basiert 
sind und zwar ohne Ausnahme. Die sicher wirkenden Antipyretika der 
besprochenen Reihen enthalten uberdies aile Stickstoff, entweder in der 
Form, dass der Stickstoff an der Ringbildung beteiligt, oder dass er in 
einer basischen Seitenkette enthalten ist. Dass es nicht die N-haltige 
Seitenkette ist, welcher die betreffenden Korper ihre entfiebernde Wir
kung verdanken, sondern es sich vielmehr urn eine Eigenschaft des 
ringformigen Kernes handelt, beweist insbesondere der Umstand, dass 
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nicht nur der basische Rest, sondern auch Hydroxyle (Phenol, Brenz
katechin) beziehungsweise eine hydroxylierte Karbonsaure (Salizylsaure) 

dieselbe entfiebernde Wirkung, wenn auch nicht in der gleichen In
tensitat und Dauer, zu entwickeln in der Lage sind. Es ist aber auch 
gleichgiltig, was fOr basischer Rest eintritt; sowohl die Aminogruppe 
als auch der Hydrazinrest losen diese Wirkung des Kernes aus, die 

chemisch leichter reagierende Hydrazingruppe intensiver als die Amino
gruppe. Andererseits kann durch Ersatz von Wasserstoff im basischen 

Rest, indem der Korper durch EinfOhrung von Acyl- oder Alkyl
gruppen fOr Wasserstoff den Eingriffen des Organismus gegenOber 
resistenter gemacht wird, eine Entgiftung bewirkt werden. Die anti
neuralgische und leicht hypnotische Wirkung des Azetanilids, Phen

azetins und analog gebauter Korper Iasst sich vielleicht unschwer auf 
folgende Weise erklaren. Die Saureamide haben, wie im allgemeinen 

Teile ausgefOhrt wurde, leicht hypnotische Eigenschaften, anscheinend 
wegen ihres Ketoncharakters. Die Ketone, wie Athylketon, Azeto
phenon (Hypnon), haben ja aIle solche mehr oder minder stark aus

gepragte hypnotische Eigenschaften. Daher wird man die antineural
gische Wirkung des Azetanilids wohl zum Teil auf die Gruppierung 
eHa . CO. NH. R beziehen. Jedenfalls ist diese Erklarung auf aile Deri
vate des Anilins ausdehnbar, wahrend eine zweite Erklarung, die sich 
beim Phenazetin geradezu aufdrangt, dass die Athoxygruppe den 
hypnotischen und antineuralgischen Effekt bedingt, nur fOr einen Teil 
der p·Aminophenolderivate Geltung hatte, aber man muss wohl an
nehmen, dass es sich beim Phenazetin, Laktophenin und ahnlich ge
bauten Korpern im Gegensatz zu den Anilinderivaten im engeren Sinne 
urn eine Konkurrenz zweier Faktoren, welche in ahnlicher Richtung 

wirken, handelt: der Athoxygruppe und der Azylaminogruppe. 

Beim Chin in steht die antineuralgische Wirkung im Zusammen

hange mit den narkotischen Effekten dieser Base. Gerade diese Neben
wirkung auf das Nervensystem ist es ja, welche den modernen Anti
pyreticis ermoglicht, sich neben Chinin einen hervorragenden Platz in 

der Therapie zu verschaffen und ihn zu behaupten, obgleich dem Chinin 

exquisit narkotische Wirkungen zukommen. Wir gehen wohl auch 
nicht fehl, wenn wir als Erklarung fOr die antineuralgische Wirkung 
des Antipyrins die CO-Gruppe im Pyrazolonring heranziehen. FOr die 
antineuralgischen Effekte des Chin ins eine chemische Erklarung abzu
geben, ist bei dem Dunkel, welches noch ober der Konstitution schwebt, 
nicht moglich. Doch wollen wir auf das Vorhandensein eines freien 
Hydroxyls im Loiponanteil hinweisen, welches, wie auch bei allen 
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anderen narkotisch wirkenden Alkaloiden, Beziehungen zwischen dem 
Gehirn und dem Chininmolekiil herstellen kann. 

Im allgemeinen und in erster Linie scheinen die antineuralgischen 
Wirkungen der Antipyretika mit ihrem stark basischen Charakter in 
Zusammenhang zu stehen. Werden die Basen kondensiert, so erhalt 
man sogar lokalanasthesierend wirkende Mittel. 

Wenn wir die zahlreichen Karper uberblicken, welche in der Ab
sicht, neue Antipyretika zu schaffen, dargestellt wurden, so muss en 
wir doch zugestehen, dass deren Darstellung fur den Pharmakologen 
und fur den Synthetiker durchaus nieht zweeklos war, ja dass der 
negative Erfolg in maneher Richtung sehr belehrend ist. 

Das Scheitern aller Karper, welche yom Chino lin ausgegangen 
sind, in der Therapie, zeigt uns, wie wenig Erfolg ein weiterer Versuch 
mit hydrierten Derivaten dieser Reihe haben durfte, wenn wir nicht 
neue Methoden zur Entgiftung ersinnen, wie aueh solche Karper insolange 
uberflussig sind, als wir nieht dureh Studium des Chinins den wahren 
Grund fur seine spezifische Wirkung erkannt und dann vielleicht wieder 
auf Chinolinderivate zuruekkommen. Vorlaufig kann kein Derivat mit 
den ubliehen antipyretischen Mitteln in bezug aufWirkung, Ungiftigkeit 
und Preis konkurrieren. Die nicht hydrierten Derivate des Chinolins 
sind entweder zu sehwaeh in der Wirkung oder wie die Aminoderivate 
ohne jedwede Vorteile VOl' den Aminophenolderivaten. 

Bei der Antipyringruppe ist es von Interesse, dass Antipyrin erst 
durch Einfuhrung del' Methylgruppe stark wirksam wird. Es ist weiter 
interessant, dass die Derivate des Isopyrazolons im Gegensatze zu denen 
des Pyrazolons keine antipyretisehe, hingegen aber eine giftige Wir
kung zeigen. Die Derivate des Pyrazols wirken ebenfalls nieht anti
pyretisch 1). Die Einfuhrung eines basischen (entgifteten) Restes (NH2-

Gruppe) in das Antipyrin erhaht die Wirkung des letzteren bedeutend. 

Die einfachen Derivate des Phenylhydrazins, sie magen wie immer 
entgiftet sein, eignen sieh zur Anwendung in del' praktischen Medizin 
nicht, da sie durchwegs Blutgifte sind. 

Ebenso sollten die einfachen Anilinderivate aus einem gleichen 
Grunde verlassen werden. Nur der ausserst billige Preis des Azetanilids 
verlockt noch Arzte, sich dieses Mittels zu bedienen. Der Hauptkonsum 
scheint aber darin seine Ursache zu haben, dass man andere teurere 
Antipyretika, insbesondere Phenazetin, damit verfalseht. 

1) AePP. 28. 294. 
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Die Derivate des p·Aminophenols mit den zahlreichen mag

lichen und auch zum Teil ausgefOhrten Variation en sind jedenfalls sehr 
lehrreich. 

Schon der Eintritt eines Hydroxyls in das Anilin macht letzteres 

weniger giftig. Man kann nun entweder diesen labilen Karper, das 
p-Aminophenol, durch Saureradikale oder durch Alkylradikale oder 

durch Reaktion mit Aldehyden stabiler machen. 1m vorneherein ist 
zu bemerken, dass man aus dem Grunde immer bei dies en Synthesen 
von einem Aminophenol der Par a stellung ausgeht, weil die Ortho

und Metaderivate weit giftiger sind, ohne sonst irgend einen Vorteil 
zu bieten. Wenn man das Hydroxyl alkyliert, so kommt man zu 
Karp ern, von denen sich insbesondere die Athylverbindung, das Phene
tidin, als therapeutisch sehr vorteilhaft erwies. Phenetidin als solches 

ist aber noch giftig. Daher sind aile Derivate desselben fOr die Praxis 
zu verwerfen, welche entweder blosse Salze des Phenetidins sind odeI' 
die durch Einwirkung der Salzsaure im Magensafte in die Komponenten 

zerfallen und so zu~ Bildung von Phenetidinsalzen im Magen fOhren. 
Sie sind natorlich aile als Antipyretika wirksam und nur aus dem 
Grunde zu verwerfen, wei! sie schon im Magen das noch giftige Phene
tidin abspalten. Dahin geharen aile Salze, wie Zitrophen etc., aile 
Produkte der Reaktion eines Aldehyds oder Ketons mit der Amino
gruppe. Hierbei ist zu bemerken, dass einzelne, z. B. das Reaktions
produkt des Salizylaldehyds mit Phenetidin, insbesondere die mit aro
matischen Radikalen entgifteten, den Eingriffen des Organismus gegen
uber zu resistent sind, urn uberhaupt zur Wirkung zu gelangen, und die 
geringe Wirkung, welche diese Karper zeigen, auf den angefuhrten 

Umstand zuruckzufuhren ist, dass der Magensaft aus ihnen Phenetidin 
abspaltet. 

Uberhaupt erscheint die Einfuhrung aromatischer Radikale zur 
Entgiftung des basischen Restes als durchaus ungeeignet, da der

massen stabile Derivate entstehen, dass der Organismus dieselben nicht 
aufspalten, d. h. das wirkende p-Aminophenol daraus nicht entwickeln 
kann. Es ist dies geradezu ein Beweis fur den Zusammenhang zwischen 
chemischer Veranderung und physiologischer Wirkung. Karper, welche 
im Organismus nicht verandert werden, gelangen auch nicht zur Wir
kung. Daher ist der positive Ausfall der Indopheninreaktion im Harne 
bei Verfutterung von Derivaten der Anilingruppe ein sicherer Beweis, 
dass sie wirksam waren, weil sie abgebaut wurden. Ein negativer 
Ausfall zeigt auch, dass der verfOtterte Karper unwirksam war. 

Zur Entgiftung des basischen Restes eignen sich vorzuglich die 
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Radikale der F ettsauren, insbesondere der Essigsaure, kein anderes 
Radikal zeichnet sich VOl' del' Essigsaure aus, es ist auch keines bei 
der technischen Herstellung billiger. Anders verhalt es sich bei del' 
Deckung des Hydroxyls durch Fettsaureradikale, z. B. der Essigsaure. 
Die Verseifung diesfs Esters geht so glatt vor sich und weitaus rascher 
als der Abbau einer Alkylgruppe, so dass sehr rasch sich das giftige 
p-Aminophenol bildet. Deshalb sind solche Derivate, in welch en del' 
Phenolhydroxylwasserstoff durch Saureradikale ersetzt ist, immer gif
tiger als die alkylsubstituierten und stehen Ihnen daher an Gute bei 
wei tern nacho Del' Saurer est an der basischen Gruppe verhalt sich 
chemisch und physiologisch viel resistenter. 

Das Ersetzen des zweiten Wasserstoffes in del' basischen Gruppe 
durch ein Saureradikal bietet schon aus dem Grunde keinen Vorteil, 
weil die zweite Sauregruppe schon durch blosses Wasser leicht abge
spalten wird. 

Der Ersatz des zweiten Wasserstoffes durch eine Alkylgruppe 
bewirkt eine rauschartige Narkose. Die Karper diesel' Reihe haben 
keine praktische Verwendung gefunden. 

Auch die Entgiftung durch Uberfiihrung des Phenetidins in ein 
Urethan zeigt gar keine der einfachen Azetylierung uberlegene Wirkung. 

Hingegen mussen aIle Versuche der Entgiftung durch Einfiihrung 
einer Sauregruppe, nicht eines Saureradikals, also die Darstellung von 
Karbonsauren, Sulfosaure etc., des Phenetidins als ganzlich gegen die 
pharmakologischen Grundgesetze verstossend angesehen werden. Die 
entsprechenden Karper haben sich auch ohne Ausnahme als wirkungs
los erwiesen, urn so mehr als der Organismus aus Ihnen kein 
p-Aminophenol regenerieren kann. 

Die Einfiihrung einer zweiten Aminogruppe hat naturgemass die 
Giftigkeit des Phenazetins erhaht. Der Versuch, ein zweites gedecktes 
Hydroxyl1) einzufuhren, ist nicht weiter verfolgt worden. 

Wir haben ferner gesehen, dass sich nur vom Benzol oder Chinolin 
Antipyretika ableiten lassen. Yom Pyridin kann man zu keinem ge
langen, ebensowenig vermag man aus anderen Ringsystemen: Diphenyl, 
Naphtalin und Phenanthren zu antipyretischen Karpern zu gelangen. Die 
Funktion des Benzolkerns und des Benzols in der Chinolinbindung hangt 
von ganz bestimmten Bindungen ab, welche Pyridin, Naphtalin und 
Phenanthren entbehren. 

So sehen wir, dass der praktische Erfolg der so zahlreichen Ver-

1) DRP.Anm. 13209. Darstellung von Azetylaminodiathylbrenzkatechin. 
Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Aui!. 19 
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suche, die erst dargestellten Korper, Antipyrin und Phenazetin, zu ver
bessern, nur sehr splirlich ist, schon aus dem Grunde, weil man nicht 
zu billigeren Korpern gelangen konnte, diese beiden Standardprliparate 
selbst sehr rigorosen Anforderungen an ein Antipyretikum entsprechen 
und nach keiner Richtung von den zahlreichen Varianten irgendwie 
erheblich iibertroffen wurden. 

Das Ideal, ein spezifisches Fiebermitte1 mit starken antineuralgi. 
schen Effekten, Wirkung auf Sumpffieber und ohne schlidigende Neben
wirkung, ist noch zu erreichen, aber urn diesen Erfolg zu erringen, 
miissen neue Ideen und neue Studien fiber Chinin kommen oder der 
Zufall, welcher ja eine so grosse Rolle bei den Entdeckungen und 
Erfindungen spielt, he1fend eingreifen. Die bis nun vorgebrachten 
Ideen erscheinen in allen Variationen erschopft und mtissen neuen Platz 
machen. 



III. Kapitel. 

Alkaloide. 

Zum schonsten und interessantesten in der Pharmakologie gehort 
wohl das planmassige Studium der naturlichen Alkaloide, ihrer Synthesen, 
die Kenntnis der wirksamen Gruppen und der kiinstliche Ersatz der 
Alkaloide. Gerade die kleinen Mengen, in denen ein Alkaloid seine 
Wirksamkeit schon zeigt, sowie die Raschheit und Promptheit der 
Wirkung der Alkaloide haben von jeher diese Korper zu den Lieblings
mitteln derjenigen Arzte erhoben, welche sie zu beniitzen verstehen. 
Hierbei gestatten die mannigfaltigen Wirkungen, welche die Alkaloide 
haben, eine ungemein ausgebreitete Anwendung auf allen Gebieten der 
praktischen Medizin. ja, in der Hand des Geiibten und des Kundigen 
konnen die verschiedensten Effekte und oft entgegengesetzte Erscheinungen 
durch eine verschiedene Dosierung desselben Mittels erzielt werden. 
Die Chemie hat mehrere Ziele beim Studium der Alkaloide und ihres 
Aufbaues von jeher verfolgt. Das erste Bestreben, die Reindarstellung 
des Korpers, war stets von einem anderen begleitet, namlich eine Ver
billigung des betreffenden Alkaloids dadurch zu erzielen, dass man 
moglichst das Nebenalkaloid in das wertvolle Hauptalkaloid ver
wandie, oder dass man die Nebenalkaloide der verschiedenen Drogen 
ebenfalls in der Medizin zur Verwertung bringe, andererseits war es 
ein so beachtenswertes Ziel, die Alkaloide entweder synthetisch dar
zustellen, oder, wenn dieses nicht gelang, durch das Studium der wirk
samen Gruppen dahin zu kommen, den Alkaloiden an Wirkungen 
analoge Korper aufzubauen. Neben dies en Bestrebungen machten sich 
insbesondere in der letzten Zeit zwei Richtungen bemerkbar, welche mit 
mehr oder minder grossem Erfolg folgendes anstrebten. Die eine Richtung 
suchte bestimmte schadliche oder unangenehme Eigenschaften gewisser 
Alkaloide, wie etwa den bitteren Geschmack des ~hiriins, di~ leichte 

19· 
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Zersetzlichkeit des Kokains, durch verschiedene Veranderungen zu 
coupieren, ohne dass die Grundwirkung des Korpers in irgend einer 
\Veise verandert wurde. Eine andere Richtung, und diese ist die 
weit erfolgreichere, strebte an, an dem Molekul der bekannten AI
kaloide durch Sperren oder Offnen bestimmter Seitenketten, sowie 
durch bestimmte Veranderungen an den Seitenketten solche Ver
anderungen in der physiologischen Wirkung hervorzurufen, dass gleich
sam eine im Alkaloid schlummernde Eigenschaft zum Leben erweckt 
werde, wahrend die typischen Eigenschaften des Alkaloids gleichsam 
in einen Schlummerzustand versinken. Ais Beispiel wollen wir nur 
anfiihren das Versperren des einen Morphinhydroxyls durch Azyl- oder 
Arylgruppen, wobei die schlafmachende Eigenschaft fast ganz ver
schwindet, wahrend eine eigentUmliche Wirkung auf die Respiration, 
welche wohl schon dem Morphin, wenn auch nicht in dem Grade 
zukommt, als charakteristisches Zeichen der neuen Korper bei der 
therapeutischen Anwendung auftritt. 

Die grosse Reihe der natiirlich vorkommenden Alkaloide lasst 
sich bekanntlich nach Konigs auf das Pyridin 

H 

/"C" 
HC CH 

I II 
HC CH 
~/ 

N 

zuruckfuhren. Diese Base ist fur sich fast ungiftig zu nennen. Pyridin
inhalationen bewirken zunachst respiratorische Dyspnoe durch Reizung 
des Trigeminus, dann Verlangsamung und Verflachung der Atmung, 
welche periodischen Wechsel zeigt und schliesslich Schlaf. Interne Ver
abreichung des Pyridins macht keine Erscheinungen toxischer Natur .. 
Die Hauptwirkung besteht nach Brunton und Tunnicliffe 1) in Lahmung 
der sensorischen Apparate, totaler Anasthesie und Aufhebung der Reflexe,. 
ferner hemmen relativ geringe Dosen die Atmung; zentrale Vagus
reizung bei mit Pyridin vergifteten Kaninchen ergab besonders haufig 
exspiratorischen Stillstand. Die Herzaktion wird durch kleine Dosen 
verlangsamt und verstarkt, durch gross ere zum Stillstande gebracht. 
Pyridin ist im Vergleich zu seinen Derivaten kein aktives Glied. Es. 
macht Blutdrucksenkung durch Paralyse des Herzmuskels. 

1) Journ. of physio!. 17. 292. S. auch Heinz, Virchow's Arch. 122. 116. 
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Harnack und Meyer, His, Cohn konnten bei Dosen von ca. 1 g 
pro die keinerlei toxische Wirkung sehen I). 

(Thiotetrapyridin und Isodipyridin wirken auf Hunde und Katzen 
nicht giftig; ersteres verursacht bei Froschen als Hydrochlorat zu 
13 mg erst in 11/2 St. eine geringe Paralyse, ohne die Respiration 
aufzuheben und Nikotinkrampfe zu bewirken) 2). 

Einfluss der Hydrierung der Basen. 

Aber die Wirkung andert sich und wird verstarkt, wenn diese 
Base hydriert wird, d. h. wenn durch den Eintritt von Wasserstoff· 
atomen in das Pyridinmolekiil eine Reihe von neuen Angriffspunkten 
fUr diesen Ring dem Organismus gegeben werden. Dann wirkt die 
neue Base und sie wirkt in dem Sinne, dass sie den Blutdruck steigert, 
dass sie die Gefasse stark kontrahiert und bestimmte Ahnlichkeiten in 
ihrer physiologischen Wirkung mit dem Nikotin unverkennbar sind. 
Piperidin wirkt zentral und auch peripher lahmend 3). Wenn man die 
Erfahrung vom Verhaltnis zwischen Pyridin und Piperidin, der einfachen 
und der hydrierten Base weiter verfolgt und eine Reihe anderer Ba· 
sen auf dieses Verhalten hin untersucht, so kann man zu einer Regel 
gelangen, die zuerst von Kendrick und Dewar, spater in Deutschland 
von Konigs in Worte gekleidet wurde: Hydrierte Basen wirken 
physiologisch immer starker als die ihnen entsprechen· 
den nicht hydrierten Basen. Kendrickund Dewar 4) wiesen 
zuerst darauf hin, dass, bei Vergleich der Wirkungen 

von Chinolin C9H1N mit Parvolin C9H u N 
von Kollidin CsHllN mit Koniin CSH1,N 
von Dipyridin CloHl0N2 mit Nikotin C1oH14N2 

zu beobachten ist, dass die physiologische Wirksamkeit dieser Sub· 
stanzen, abgesehen von der chemischen Struktur, in denjenigen Sub· 
stanzen am gross ten ist, welche die grosste Menge Wasserstoff 
enthalten. 

Die Hydrierung einer Base kann nicht nur eine erhohte Giftigkeit 
und Wirksamkeit verursachen, sondern es kommt dabei in vielen 
Fallen zu einer volligen Umkehrung der physiologischen Wirkung der 
Grundsubstanz. So wirkt 

1) AePP. 12. 394, 2:!. 254. HS. 18. 116. 
2) Vulpian, C. r. 9:!. 165. 
3) S. auch Thielemann, Dissert. Marburg. 1896. 
4) BB. 7. 1458. 16. 739. 
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Pyridin blutdruckerniedrigend, 
Berberin blutdruckerniedrigend, 

Piperidin blutdrucksteigernd, 
Hydroberberin blutdruck-

steigernd, 
a-Naphthylamin wirkt giftig durch 

zentrale Lahmung 1) 

~-Naphthylamin pupiIIenver- ~-Tetrahydronaphthylamin pupiIIen-
engernd, erweiternd. 

Eine Reihe von Beispielen bestatigt die Richtigkeit dieser Regel. 
Es ware aber falsch, anzunehmen, dass man jede Base durch Hydrie
rung in eine starker wirksame verwandeln kann. Es kann namlich 
beim Prozess der Hydrierung auch eine Sprengung des Kernes vor 
sich gehen und dann bekommt man keinen wirksamen, vielmehr oft 
einen wenig oder ganz unwirksamen Karper. Andererseits kann durch 
die Hydrierung auch eine Sprengung zwischen der Verbindung zweier 
Kerne eintreten. 

Hierfiir dienen folgende Beispiele: 
Pyridin ist von ausserst geringer Wirkung 2), 

H 

H/"H 

das hydrierte Pyridin, 
Hi 

/"'" 
Pyridin HI I!H 

~/ 
N 

Hil IH2 
Piperidin H 

H2"",/ 2 

N 
H 

(Piperidin) wirkt aber kraftig blutdrucksteigernd. 
Die Giftigkeit des Chinolins steigt bedeutend, wenn man es III 

T etrahydrochinolin verwandeIt. 
Pyridin und Chinolin sind die einfachsten Vertreter der Alkaloid

gruppe. Ihre vollstandigen Hydride sind Piperidin und Dekahydro
chinolin. AIle vier lahmen die Zentren und setzen die Leistungsfahig
keit der motorischen Nerven erheblich herab, lassen aber die sensiblen 
Nervenendigungen ganz, die MuskeIsubstanz fast intakt. Ausserdem 
bringen sie Veranderungen der roten Blutkarperchen, wie Ammoniak, 
hervor. Die hydrierten Verbindungen wirken hierbei kraftiger und 
sHirker 3). 

~-Naphthylamin zeigt in erheblichen Dosen von 1 g schwache 
Wirkungen, wahrend ~-Tetrahydronaphthylamin in Dosen von 1 g bei 
Kaninchen letal wirkt 4). 

1) Pitini u. Blanda, Arch. di farmacol. 1898. 431. 
2) S. dagegen Lublin ski, Deutsche med. W. 1885.p. 985. 
3) Heinz, Virchow's Arch. 122. 116. 
4) BB. 22. 777. Virchow's Arch. lUi. 117. 
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~-Kollidin 1/~I-C2H5 . . "f' h dH h d 1St relatlv wemg gl t1g, wa ren exa y ro-

~/ 
N 

~-Kollidin oder Isocikutin eine zentrale und periphere Giftigkeit entfaltet. 
Es ist weit giftiger als Kurare und wirkt wie Koniin (a·Propylpiperidin). 

Die Ursache, weshalb die hydrierten Basen an Starke der Wirkung 
die entsprechenden nicht hydrierten tibertreffen und in vielen Fallen 
sogar gerade entgegengesetzte Wirkungen haben (z. B. Pyridin und 
Piperidin) ist wohl die, dass die Basen einerseits durch Hydrierung 
einen fetten Charakter erhalten, indem die doppelten Bindungen der 
Ringe verioren gehen, andererseits geht haufig eine tertiare Base in 
eine sekundare tiber, welche letztere infolge Vorhandenseins einer 
Imidgruppe physiologisch ungemein reaktionsfahig ist, wahrend tertiar 
gebundener Stickstoff im Organismus sowie ausserhalb sehr trage 
reagiert. Die Zunahme der Verbindung an Wasserstoffatomen erieichtert 
den oxydativen Eingriff des Organismus, sowie auch der fette Charakter 
ein Einreissen des Ringes erleichtert. 

Physiologische Bedeutung der Umwandlung der Alkaloide 
in Ammoniumbasen. 

Zu dieser allgemeinen Regel tiber die Wirkung der Basen im 
Zusammenhang mit ihrem chemischen Aufbau tritt eine zweite hinzu, 
die wir Crum Brown und Fraser 1) verdanken; diese beiden schottischen 
Forscher untersuchten, urn die Beziehungen zwischen chemischer Kon
stitution und physiologischer Wirkung zu finden, die physiologische 
Wirkung der Substanzen, namlich der Alkaloide, nach einer ganz be
stimmten chemischen Operation, welche gIeichmassig an allen Alka
loiden vorgenommen wurde. Wenn die chemische Konstitution C ist, 
die physiologische Wirkung P, so ist die unbekannte Funktion von C 
fC. Urn nun f zu finden, verandert man C so, dass es C + 6C wird, 
und untersucht die korrespondierende Veranderung der physiologischen 
Wirkung von fC zu fC + L':Jc. Wir kennen L:,.C, fC und l',fC und 
wenn wir deren Verhaltnisse fUr eine grosse Anzahl von C -W erten 
kennen und indem man L:,.C variiert, so kann man die Funktion f be
stimmen. Die Veranderung der Konstitution, die von L:,.C reprasentiert 
wird, muss eine einfache und klare sein. Es sind zwei Arten, zwischen 
denen man wahlen kann: Replazement und Addition. 

') Transact. Roy. Soc. Edinburgh. 1868. XXV. 707 and Proc. Roy. Soc. 
Edinburgh. 1869. p. 560. 



296 Alkaloide. 

Das Replazement macht keine so grosse Anderung der physio
logischen Wirkung, wie die Addition; wenn man die Wirkung von 
Kohlenoxyd und Kohlensaure, Blausaure und Methylamin, arsenige 
Saure und Kakodylsaure, Strychnin und Bruzin und die Salze der 
Ammoniumbasen, die von ihnen abstammen, vergleicht, so kann man 
sehen, dass die Addition wenigstens in den meisten Fallen die physic
logische Aktivitat verringert oder vernichtet. Dieser Vergleich fuhrt zu 
dem Verdachte, dass die physiologische Aktivitat mit der chemischen 
Kondensation zusammenhangt, mit welch em Ausdrucke Brown und 
Fraser die Fahigkeit, Additionen einzugehen, bezeichnen, wobei die 
Addition nun durch Anwachsen der 'vVertigkeit eines Atoms oder einer 
'Gruppe von Atomen Platz greift. Dieser Verdacht erhalt eine gewisse 
Bcstatigung durch die Tatsache, dass stabile Verbindungen des funf· 
wertigen Arsens und Antimons bei der physiologischen Prufung in hezug 
auf spezifische Arsen- und Antimonwirkung unwirksam waren, wah· 
rend aile loslichen Verbindungen des dreiwertigen Arsens und An
timons sich wirksam erwiesen. Ahnlich sind die aromatischen Korper 
in der Regel aktiver als die korrespondierenden fetten Korper; 
das Vorkommen von solchen Giften, wie Alkohol, Oxalsaure und Subli
mat, unter den gesattigten Substanzen und von verhaltnismassig un
wirksamen ungesattigten Verbindungen, wie Benzoesaure und Salizin, 
zeigt, dass die Kondensation nicht der einzige Zustand der physio
logi'ichen Aktivitat ist. Es wurden nun die Methylderivate des Strychnin, 
Bruzin, Thebain, Kodein, Morphin und Nikotin 1) untersucht. Das Jodid 
und Sulfat des Methylstrychnin ist weit weniger giftig als Strychnin 
selbst, es erzeugt keine Krampfe, sondern Paralyse und hat Kurare
Wirkung. Athylstrychnin wirkt ebenso 2). 

TilIie 3) behauptet, dass die Addition von Methyl zu Strychnin nicht, 
wie bisher angenommen wurde, eine vollige Umwandlung des Wirkungs
charakters, sondern lediglich eine Modifikation der Aufeinanderfolge 
und der Intensitat der Grundwirkungen des Strychnins bedingt. 

Bruzin und Thebain wirken so wie Strychnin und ebenso verhalten 
sich ihre Methylderivate zum Methylstrychnin j beim Kodein haben die 

1) Nach Crum Brown und Fraser ist Methylnikotin fiir Kaninchen nicht 

giftig. Es bedingt zu 0,6 und 1,0 g schwache Beeintrachtigung der MoliliUit 
ohne Konvulsionen und ohne Lahmung del' peripheren Nervenendigungen zu 

bewil'ken und lotet als Jodid, sowie auch als Sulfal Kaninchen zu 1,2 g. 

2) Schroff: \Vochenbl. d. Zeits. d. Ges. d. Al'zte. \Vien. 1866. 6. 157, 
Buchheim u. Loos, Eckhard's Beitrage, 5. 205, 

3) AePP. 27. 1. 
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Salze der Methylverbindung nicht die krampferregende Wirkung des 
Kodeins. Da dieses Alkaloid nur eine schwache Schlafwirkung hat, so 
war es schwer zu erkennen, wie weit diese Wirkung in der Methyl
verbindung verandert war. Die letztere lahmt die motorischen Nerven
endorgane, was Kodein nicht vermag. Morphinmethylhydroxyd 
hat gar keine schlafmachende Wirkung als Jodidverbindung, welche fast 
un16slich ist. Hingegen wirkt Morphinmethylsulfat narkoti3ch, macht 
aber keine Krampfe, sondern Paralyse. Methylnikotin war wenig giftig, 
machte keine Krampfe, aber auch keine lahmende Wirkung auf die 
motorischen Nervenendorgane. Crum Brown und Fraser untersuchten 
auch die Wirkung des Jodmethyls selbst, welches aber keine solchen 
Wirkungen zeigte. 

Atropin hat eine etwas komplizierte physiologische Wirkung, da 
es Funktionen des Zentral- und sympathischen Nervensystems beein
flusst. Die Wirkungen der Methyl- und Athylderivate differieren in 
bezug auf das Zentralnervensystem yom Atropin, wahrend die Wirkung 
auf das sympathische Nervensystem wesentlich dieselbe ist. Die das 
Ruckenmark reizende Wirkung des Strychnin, Bruzin, Thebain, Kodein 
und Morphin kommt den Salzen der Ammoniumbasen, we1che von 
diesen Alkaloiden abstammen, nicht zu, aber diese Derivate besitzen 
dafiir eine paralysierende Wirkung auf die motorischen Nervenendi
gungen. Eine ahnliche Veranderung ist bei den Alkylderivaten des 
Atropins zu sehen. Diese Derivate sind kraftiger lahmende Korper als 
Atropin selbst. 

Die Salze des Atropinmethylhydroxyds und -athylhydroxyds sind 
fur niedere Tiere in vie I kleinerer Dosis letal wirkend als die Salze 
des Atropins selbst. Paralyse des Vagus und Pupillenerweiterung 
werden auch von den Derivaten des Atropins verursacht. 

Koniin I) ist eine Imidbase, Methylkoniin eine Nitrilbase. Die Salze 
von Koniin und Methylkoniin sind einander in Wirkung und Giftigkeit 
sehr ahnlich. Sie verursachen fortschreitende Lahmung und Tod durch 
Asphyxie. Koniinathylhydroxyd macht ebenfalls periphere Lahmung der 
Nervenendapparate2). Dimethylkoniin ist viel weniger giftig und erzeugt 
vor der Lahmung keine Reizung. 

Kokain verliert durch Methylierung vollig seine exzitierende sowie 
seine anasthesierende physiologische Wirkung. Die Ammoniumbase 

I) Brown u. Fraser, Transact. Roy. Soc. Edinburgh 25. 719. 

2) Tiryakian, These Paris 1878. 
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hat nur die physiologischen Eigenschaften des Kurare, also Lahmung 
der motorischen Nervenendplatten. (Paul Ehrlich.) 

1m Pfeilgift Kurare fand Bohm zwei Basen, eine tertiare Base 
Kurin und eine Ammoniumbase, Kurarin. Kurin lasst sich durch Me· 
thylierung in Kurarin verwandeln, welches 226 mal so giftig ist als 
die Muttersubstanz 1). 

Auch Pyridin selbst schliesst sich von dieser al1gemeinen Regel 
nicht aus und die entsprechende Ammoniumbase hat die physiologische 
Funktion der quaternaren Basen iiberhaupt, namlich Lahmung der 
motorischen Nervenendplatten. Es ist aber sehr wenig giftig, ahnlich 
wirkt die Methylverbindung des Chinolins, des Isochinolins und wenig 
giftig das Dimethylthal1inchlorid 3). 

Es besteht also eine erhebliche Differenz zwischen der Wirkung 
von Basen, die dreiwertigen Stickstoff, und sol chen, die fiinfwer
tigen Stic~stoff enthalten. Die Salze des Ammoniaks, Trimethylamins 
und Tetramethylammoniums wurden von Rabuteau untersucht, urn auch 
die Verhaltnisse bei einfachen Basen zu studieren. Trimethylamin steht 
in derselben Beziehung zum Tetramethylammonium, wie Strychnin zu 
Methylstrychnin. Aile diese Substanzen mach en Paralyse und leichte 
Muskelkrampfe - durch eine direkte Wirkung auf das Zentralnerven
system und auf die quergestreifte Muskulatur. Die physiologischen 
Wirkungen des Chlorammons und salzsauren Trimethylamins sind sehr 
ahnlich, differieren aber vom Jodid des Tetramethylammoniums 3.) Die 
beiden ersteren sind schwach in ihrer Wirkung, wahrend das letztere 
ein verhaltnismassig kraftiges Gift ist und sehr rasch lahmend wirkt. 
Die Par a I y sed e r per i p her e nNe r v e n en dig u n g end e r m 0 -

torischen Nerven ist die charakteristische Wirkung der 
S alze der Ammoni u mbas e n. 

Rosenstein 4) warf die Frage auf: Bewirkt allein die Bindung einer 
oder mehrerer Alkylgruppen an den Kernstickstoffatomen der Alkaloide 
der Pyridingruppe, dass das Alkaloid lahmende Eigenschaften erhalt, 
oder muss hierzu das Alkaloid in eine quaternare Base iibergehen? 
Es ergab sich, dass Cinchonin weder durch Einfiihrung einer, noch 
von zwei Methylgruppen zu dem N des zweiten Kernes seine physio-

1) Arch. Pharm. 23;). 660. Beitrage z. Physiol. Leipzig 1886. p. 173_ 
AePP. 36. 20. 

2) Santesson, AePP. 36. 23. 
3) c. r. 76. 887. 
4) C. r. 130. 
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logische Wirkung verandert, wahrend es durch Uberfiihrung in eine 
quaternare Base lahmende Eigenschaften erhalt. Ebenso verhalt sich 
Chinin. Die Alkaloide erhalten also nicht durch Bindung von einer oder 
mehreren Alkylgruppen an den Kernstickstoff Iahmende Wirkungen, 
sondern nur durch die Uberfiihrung in quat ern are Basen durch AI

kylierung. 
Die urspriingliche Absicht von Crum Brown und Fraser, die 

Wirkung der Alkaloide nach der Addition von Jodmethyl zu studieren, 
hat also ein ganz anderes Resultat gezeitigt, als beabsichtigt war. 
Nicht die Addition von Jodmethyl und deren Wirkung wurde hier 
studiert, sondern der Ubergang in quaternare Basen durch die Ein
wirkung von Jodmethyl. Wo Jodmethyl diesen Ubergang nicht zu 
bewerkstelligen vermag, kommt es auch nicht zur Bildung von kurare
artig wirkenden Korpern. 

Bei folgenden Substanzen wurde gefunden, dass sie die motorischen 

Nervenendplatten lahmen: 
Anorganische: Jodammonium 

Aliphatische: Cyan ammonium, Athylammoniumchlorid, 

Arsonium-, Stibonium
und 

Phosphoniumbasen 

Amylammoniumchlorid, Amylammoniumjo
did, Amylammoniumsulfat, Dimethylammo
niumchlorid, Dimethylammoniumjodid, Di
athylammoniumchlorid, Diathylammoniumjo
did, Diathylammoniumsulfat, Trimethylam
moniumjodid, Triathylammoniumchlorid, Tri
athylammoniumjodid, TriathylammoniumsuI
fat, Tetramethylammoniumjodid I), Tetra
athylammoniumjodid 2), Tetraamylammoni
umjodid 1) 

TetraathyI-Arsonium und Kadmiumjodid 

Methyl-TriathyIstiboniumjodid 
Methyl-Triathylstiboniumhydrat 
Tetraathylphosphoniumjodid 3) 
Tetraathyl-Arsonium und doppelt Zinkjodid. 

1) Rabuteau, Traite de Thi!rapeutique u. Memoires de la Societe de BioI. 

1884. 29. Friiher schon 76. 887. 
2) Jordan, AePP. 8. 15. 
3) Vulpian, Arch. d. phys. norm. et pathol. 1. 472. Tetraathylphos

phoniumjodid wirkt bei Froschen kurareartig, bei Saugetieren macht es nament
Iich zentrale Wirkung, sowie Herzwirkung ausser der kurareartigen. Es wirkt 

durchaus verschieden yom Phosphor. Lindemann, AePP. 41. 191. 
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Auch die Sulfinbasen wirken kurareartig, erwiesen ist es von Tri
methylsulfinhydrur l ) sowie von Curci 2). 

Aromatische Basen: Phenyl·dimethyl-athyl-ammoniumjodid 

Phenyl-dimethyl-amyl·ammoniumjodid 

Phenyl.dimethyl·amyl-ammoniumhydrat. 

Phenyltriathylammoniumjodid 3) 

T oluyltriathylammoniumjodid 

Ditoluyldiathylammoniumjodid 3) 
Toluyldiathylamylammoniumjodid 3) 

Toluyltriathylammoniumhydrat 3) 

Trimethylmenthylammonium. 

Phenylathylpyrazolammonium 4) wirkt kurareartig, zuerst nul' 

peripher, dann auch zentral lahmend. 

Die Indoliumbase Pr-l n-Methyl-3. 3-Dimethylindoliumoxydhydrat 6) 

macht motorische Parese, Respirationsstillstand, pikrotoxinartige Krampfe, 

spater zerebrale Lahmung. Bei Kaninchen wirkt es als Hirnkrampfgift. 

Methylierte Alkaloide: Methylpiperidin 

Methylatropin 6). 

Nach Vaubel 7) und Darier 5) ist Atropinmethylbromid weniger 
giftig als Atropin. Es soli als Morphinersatzmittel dienen 9). 

I) Kunkel, Toxikologie. Jena. 1901. p. 601. 
2) Arch. d. Phann. et therap. IV. 1896. 
3) Rabuteau: Traite de Therapeutique u. Memoires de la SociHe de Bio!. 

1884. 29. 
4) Curci, Atti dell' Acad. di Catania. X. 1897. 
5) Brunner, M. f. Ch. 1896. 17. 219 
6, Atropiniumalkylnitrat (Methyl- oder Athyl-) libt keine'Virkung auf die 

Grosshirnrinde, hingegen ist die Pupillenwirkung erhalten. 

Nach DRP. 137622 (Bayer-Elberfeld) erhalt man es durch Umsetzung 

der Atropiniumalkylhaloide mit Nitraten der SchwermetaUe oder durch Behand

lung der freien Atwpiniumbasen mit Salpetersaure. 

Nach DRP. 138443 (Bayer-Elberfeld) erhalt man diese Verbindungen 

durch Einwirkung von Alkylnitraten auf Atropin oder durch Umsetzung des 

Atropiniummethylsulfats mit Nitraten des Bariums oder Bleies. Durch Ein

wirkung von Alkylbromid auf Atropin, Hyoscyamin, Homatropin, Skopolamin 
erhalt man die entsprechenden bromwasserstoffsauren Salze der quaternaren 

Basen. denen die Gehirnwirkungen fehlen. DRP. 14:; 996. Merck-Darmstadt. 

7) 'Vochens. f. Th. u. Hyg. des Auges. 6. Nr. 2. 
8) Clinique Ophtalmologique 1902. Ann. p. 318. 
9) Aronheim, Ber!' kl. 'V. 1904. p. 756. 
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Methylstryehnin ') 
Athylstryehnin 
Methylbruzin 
Athylbruzin 
Methyleinehonin 
Amy lcinehonin 
Methylchinin 
Methylchinidin 
Methylkodein 
Methylmorphin 
Dimethylkoniin 
Methyldelphinin 
Kurarin 
Kurare 
Athylnikotin 
Methy Ithebain 
Methylveratrin 
Amylveratrin. 

Ferner Imidobasen: Methylanilin 2) 

Athylanilin 2) 

Amylanilin 2) 

Kollidin 
Koniin. 

Dann die Ammoniumhydratbase Eehitamin (Ditain) 3) 

C22H28N204 + 4 H20. 
Ferner Spartein. 
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Wir wollen noeh hier kurz erwahnen; dass naeh den Untersuch
ungen von Ihmsen die vom Methyl-Athylkoniin derivierende Ammonium
hydroxydbase CSH16 (C2H&) (CH3) N. OH selbst zu 30 g keine Wirkung 
ausiibt, die Jodverbindung blieb zu 2-6 g wirkungslos, tOtete aber zu 
10 g ein Kaninehen in vier Minuten. Es hat also als Ammoniumhydr
oxydbase erheblieh an Giftigkeit eingebiisst. 

Man sieht daraus, dass vorziiglieh den quaternaren Basen die 
Eigensehaft zukommt, auf die motorisehen Nervenendigungen lahmend 
zu wirken, dass aber diese Eigensehaft unabhangig ist vom Baue des. 

1) Schroff, Wochenbl. d. Ges. d. Ante. Wien 1866. Nr. 17. 
2) Jolyet u. Cahours. C. r. 66. 1181-
3) Harnack, AePP. 7. 126. Es ist ein Glukoalkaloid, das bei der Spal

tung Zucker und Dimethylanilin (?) gibt. 
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'iibrigen Molekiils der Substanz, und dass auch andere quaternare 
Basen, in denen statt Stickstoff Arsen, Antimon oder Phosphor ent
halten ist, also Arsonium-, Stibonium, oder Phosphoniumbasen dieselben 
Eigenschaften besitzen. Es kommt also der Hauptsache nach fur das 
Zustandekommen der Nervenendwirkung auf die bestimmte stereo
.chemische Konfiguration der Verbindung an. 1) 

In schwacherer Weise zeigen ahnliche Nervenendwirkungen, wenn 
auch nicht so typisch, die Basen, welche eine Imidogruppe enthalten 
,(Piperidin, Koniin, Methylanilin), so dass auch dieser Konfiguration eine 
solche lahmende Eigenschaft zukommt. 

Zum Zustandekommen der Nervenendwirkung ist also nur die 
·quaternare Bindung des Stickstoffes notwendig. Denn es ist gleich
giltig, ob die Ammoniumbase der Fettreihe oder der aromatischen 
Reihe angeh6rt. Aber es ware falsch, anzunehmen, dass die Nerven
endwirkung nur den quaternaren Basen zukommt. Auch stickstofffreie 
K6rper, wie Kampfer, Andromedotoxin, geh6ren zu den Nervenend
giften; es ist also nicht unwahrscheinlich, dass die Nervenendwirkung 
unter dem Einflusse verschiedener Atomgruppierungen entsteht, unter 
<lenen die quaternare.Bindung des Stickstoffs die am besten gekannte ist. 
Auch die Lupetidine mit der NH-Gruppe zeigen eine ahnliche Wirkung. 

Bedeutung der zyklisch en Struktur der Alkaloide. 
Bedeutung der Stellungen der Seitenketten. 

Von grosser Wichtigkeit fiir die physiologische Wirkung der AI
kaloide ist ihre zyklische Struktur, wiefolgendes Beispiel es klar ver
anschaulicht: 

Die o-Aminovaleriansaure und r-Aminobuttersaure, welche leicht 
durch Anhydridbildung und Ringschliessung in Piperidon resp. Pyrro
lidon iibergehen k6nnen, 

H2 
C 

H2C/ "'CH2 

H2C~ [COOH 

NH2 

~-Aminovaleriansaure Piperidon 

1) S. Kapitel: Stereochemisch bedingte Wirkungsdifferenzen, femer Ergeb
nisse der Physiologie (Asher-Spiro) III. Biochemie, p. 290. Sigmund Frankel: 
Stereochemische Konfiguration und physiologische Wirkung. 



H2C--CH2 

H2C~ ICOOH 

NH2 

Alkaloide. 

H2C1,' -ICHz 

H2C\/CO 
N 
H 

+HzO 

,Aminobuttersaure I) a.Pyrrolidon 2) 
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sind ohne eine besondere physiologische Wirkung, wahrend die er
wahnten Basen, ihre Anhydride, schon in schwachen Dosen auffallende 
toxische Effekte hervorrufen. Diese Tatsache zeigt die Beziehungen, 
weJche zwischen der zyklisch en Struktur, we1che fast allen Alkaloiden 
zukommt, und ihrer Wirksamkeit im Tierkorper bestehen. 

Pyrrolidon wirkt wie Strychnin 3), Piperidon wirkt nach Schotten 
ebenfall:5 strychninahnlich 4). Nach Jakobj aber wirken beide Substanzen 
pikrotoxinahnlich. 

(a'-Dimethyl·~-isopropyliden-ex.pyrrolidon gehort wie Piperidon'seJbst 
zu den Medullarkrampfgiften. 0,01 g toten eine Maus unter heftigen 
Konvulsionen sehr rasch 5).) 

Dass die Ringschliessung bei Alkaloiden mit der physiologischen 
Wirkung in Beziehung steht, resp. die Giftigkeit derseJben bedingt, 
beweisen auch die Beziehungen zwischen Pentamethylendiamin und 
Piperidin. Ersteres ist ungiftig wegen der offenen Kette, wahrend 
Piperidin giftig und wirksam ist. Beim raschen Erhitzen des Kadaverin
(Pentamethylendiamin)-chlorhydrates tritt Ringschluss ein, es bildet sich 
Piperidinchlorhydrat und Salmiak 

HZ-
11

HZ 
Pyrrolidin H H ist 

2",/ 2 

CzHs", 
giftig, Diathylamin /NH ist in Dosen von 

C2Hs 
N 
H 

4 g ohne akute Wirkung. Es ist also weniger die Imidogruppe, als die 
ringformige Struktur, welche die Giftwirkung der ringformigen Basen 
bedingt, im Vergleiche zu den kettenformigen. 

1) ex- und ,.Aminobuttersaure ,sind in bezug auf Narkose unwirksam, hin
gegen hat ~.Aminobuttersaure eine stark narkotisierende und atmungsexzitierende 
Wirkung aufzuweisen. W. Sternberg, Zt. f. klill. Med. 38. 65. 

2) Gabriel, BB. 22. 3335. 23. 1772. 
3) Gabriel, BB. 23. 1773. 

') BB. 21. 2243. 
D) Pauly u. Hftttenschmidt, BB. 36. 3351. 
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Die physiologische Wirksamkeit der Alkaloide ist zwar in den 
meisten Fallen an das Vorhandensein eines ringformigen, heterozykli
schen Kernes, nicht aber an die Zahl der Ringglieder gebunden. a

Piperidon und a-Pyrrolidon zeigen eine durchaus ahnliche Wirkung auf 
den Organismus 1). Doch steht die Zahl der Ringglieder in Beziehung 

zur Wirkungsstarke, Piperidin und Pyrrolidin wirken qualitativ gleich, 
Piperidin aber starker giftig 2). 

Es ist fur die physiologische Wirkung der Alkaloide gleichgiltig, 
ob sie sich yom Chinolin oder Isochinolin able it en lassen. Die Stel
lung des N im Chinolinmolekul ist also ohne Relevanz fur die physiolo
gische Wirkung 3). 

Kendrick und Dewar 4) haben ferner auf Grund ihrer Untersuch
ungen gezeigt, dass, wenn man die Basen der Pyridinreihe durch Kon
densation verdoppelt und so Dipyridin, Parapikolin etc. erhait, die Basen 
nicht nur starker physiologisch wirksam werden, sondern die Wirkung 
in ihrer Art von der der einfachen Base differiert und an die Wirkung 
der naturlichen Alkaloide, die eine ahnliche Konstitution haben, erinnert_ 

HC-CH 
Pyrrol Hcl ICH ist ein schwer lahmendes Gift. Die Lahmung 

'-',/ 
N 

H H2-1 -,H2 
ist zentraler Natur 5). Pyrrolinchlorhydrat H IH macht bei Froschen 

"'/ N 
H.HCl 

allgemeine Lahmung. 0.33 g pro kg ist die letale Dosis. Es macht 

H21-IH2 
starke Blutdrucksteigerung. Pyrrolidin H H erzeugt bei Froschen 

2",/ 2 
N 

H2-1 IH2 H 
Nikotinstellung. H H N-Methylpyrrolidinsalze machen Nikotinste1-2V 2 

N 
CH3 

lung und hierauf vollstandige Lahmung. 0.05 g pro kg letale Dosis. 
Es macht Blutdrucksteigerung. Die Pyrrolderivate scheinen besonders 

1) DB. 21. 2241. Schotten u. Gabriel. 
2) Hildebrandt, Liebig's Ann. 322. 128. (Pauly.) 
3) Ralph Slockmann, Journ. of physio!. XV. 245. 
4) London R. Soc. Proc. 22. 432. 
5) Ginzberg, Dissert. Konigsberg. 1890 b. Jaffe. 
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dureh die lahmende Wirkung auf den peripheren herzhemmenden Mecha-
nismus charakterisiert zu sein l ). 

H2 H2 
/C-C 

Pyrrolidin, Piperidin und Zyklohexamethylenimin H2C
1 

i CH2 
H2C~C ____ NH 

H2 
wirken sehr ahnlich. Die periphere Wirkung ist beim Hexamethyl
enimin am starksten ausgebildet, also ein Verhalten, wie wir es bei den 
Ringketonen sehen. Die zyklisch en Imine sind im allgemeinen giftiger 
als die entsprechenden Ringketone mit gleich gross em Ring. Bei den 
Ringketonen iiberwiegt die zentrallahmende Wirkung, bei den zykli
schen Iminen die periphere Lahmung. 

Zyklische Isoxime verhalten sieh folgendermaEen: Pyrrolidon 
H2C-CH2 
I >NH wirkt nieht, wie Schotten I) angibt, stryehninartig, sondern 

H2C-CO H2 

/C"'-CO 
pikrotoxinartig. Dem Piperidon H2C

1 
lund dem wahrscheinlich 

H2C"'-C/NH 

H2 
damit identischen Pentanonisoxim kommt eine typisehe Krampfwirkung 
zu, aber nicht die Steigerung der Reflexerregbarkeit wie beim Strychnin, 
es treten nur Krampfe auf, welche auf direkter Erregung des Medullar
krampfzentrums beruhen. H2 

C 
H C/"'-CO Hexanonisoxim 2 I I macht klonisehe, spater tonisehe 

H2C NH 
I I 

H2C-CH2 
Krampfe und wirkt etwas narkotiseh. 

CH2 • CH2.CH2.OH 
A min 0 h exylal k 0 hoi I dureh Ringspren-

CH2 . CH2 • CH2 . NH2 
gung und Wassereintritt aus dem Zyklohexanonisoxim dargestellt, ist 
bedeutend weniger giftig als das zyklische Hexanonisoxim und wirkt 
nach Neutralisation nur im Sinne eines Alkohols lahmend. 

Suberonisoxim macht klonische und tonische Krampfe, die Krampfe 
sind meist partiell besehrankt. Auch bei den zyklisehen Isoximen steigt 

1) Tunnicliffe und Rosenheim, Zentralbl. f. Phys. 16. 93. 

2) BB. 21. 2243. 
Frankel, Arzneimittel-Syntbese. 2. Aufl. 20 
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die Giftigkeit mit der Grosse des Ringes. Ebenso sind die peripheren 
Wirkungen ausgesprochener ausgebildet bei den Verbindungen mit 
grosserem Ring. Die kurereartige Wirkung ist bei den niederen Glie
dern dieser Reihe kaum angedeutet, beim Suberonisoxim aber schon 
sehr deutlich hervortretend. 

Fenchonisoxim 

H H 
H2C--C--C.CHa 

I HaC.?CHs )CO 

H2C--C--NH 
H 

macht klonische und 

tonische Krampfe, Blutdrucksteigerung und nachfolgende Lahmung des 
Gefassnervenzentrums. 

Die pikrotoxinartige Krampfwirkung, welche den Isoximen zu
kommt, fehlt sowohl bei den Zykloketonen, als auch bei den Zyklo
iminen. Die eigentUmlichen Funktionsveranderungen der Skelettmusku
latur sind ebenfalls nur bei den Isoximen zu konstatieren. Es erscheinen 
also auch diese beiden Wirkungen charakteristisch fUr die Z)kloisoxime, 
die eine CO- und NH-Gruppe nebeneinander im Ring enthaltende hydro
aromatische Verbindungen sind. Die allgemeine zentrale Lahmung, die 
Hauptwirkung der Ketone, tritt bei den Isoximen zuriick. Die Steige
rung der Ersch6ptbarkeit der motorischen Endapparate haben aIle drei 
Gruppen, die Zykloketone, Zykloisoxime und Zykloimine, gemein
schaftlich, aber diese ist am starksten bei den Iminen und am schwach
sten bei den Isoximen ausgebildet. Die Imine sind im aIlgemeinen die 
giftigsten, die Ketone weniger, die Isoxime am wenigsten giftig, wenn 
man Verbindungen mit gleicher Gliederanzahl mit einander vergleicht. 

Die Alkylsubstitutionsprodukte der einfachen zyklischen Isoxime 
zeigen folgendes Verhalten: 

Methylpentanonisoxim 

CHs 
CH 

H2C/""-NH 

Hici Ico 
"'-/ 

CH. 

ist wirksamer als Piperidon, 

qualitativ aberwirkt es gleichartig. Yom 11· und ~-Methylhexanon
isoxim ist die ~·Base an der Maus fiinfmal so giftig als die a·Base; 
auch die Wirksamkeit auf die Skelettmuskulatur ist bedeutend starker. 
Dieselbe Gruppe kann also die Wirkungen der Gesamtverbindungen 
je nach ihrer Anlagerung mehr oder weniger erheblich steigern. 



Alkaloide. 

Hz Hz 
(CHah = C-C-C 

Trimethylhexanonisoxim I H )CO 

HzC-C-N 
CHsH 
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ist bedeutend 

giftiger als Hexanonisoxim. Die Nervenendwirkung tritt vie! starker 
hervor. 

Methylisopropylhexanonisoxim und zwar Linksmenthonisoxim 
H CHa 
V H 

H2C-C-CHz HsC-C-CHs 

I H )CO und Tetrahydrokarvonisoxim H2C-~-CH2 Diese 

HzC-C-NH I "'CO 
I H / . 

HaC-C-CHs H2C-C-NH 
H C~ 

beiden isomeren Verbindungen wirken qualitativ und quantitativ sehr 
ahnlich. Die Lahmung tritt starker hervor, die Krampfwirkung des 
Hexanonisoximkernes ist entschieden zuruckgedrangt, die narkotische 
Wirkung hat man wohl auf die Alkylseitenketten, namentlich die Iso
propylkette zuruckzufuhren. Auch die Kurarewirkung ist viel starker 
als beim Hexanonisoxim. 

Thujamenthonisoxim ist Dimethylisopropylpiperidon. 
H CHa H CHs y y 

H>t}m CHa>c("'Co 
CHs I I oder H I I 

H>C CO CSH7>C NH 
CaH7 "'C/ H "'C/ 

Hz Hz 
Es ist zehnmal so giftig als Piperidon. Die krampferregende 

Wirkung des Piperidonkerns ist grosstenteils infolge der Wirkung der 
Alkylseitenketten, wahrscheinlich infolge der der Isopropylgruppe, ver
deckt; die Nervenendwirkung, we1che bei Piperidon sogar bei tOdlichen 
Gaben nicht nachweisbar ist, kommt dagegen bei Thujamenthonisoxim 
sehr deutlich zum Vorschein. 

Andererseits lasst sich zeigen, dass, die ;Aufsprengung eines Ringes 
im Alkaloide die Wirkung vernichtet oder abschwacht. So ist das 
dem Nikotin isomere Metanikotin ein methyliertes Pyridyl-Butylenamin, 

20' 
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in dem nach Pinner's Auffassung der Pyrrolidinring aufgespalten ist 1). 

Nach Ringhardtz 2) hat Metanikotin qualitativ die Nikotinwirkung, aber 
man benotigt zur Vergiftung die zehnfache Dosis. 

Nur wenige giftige naturliche Basen, der Cholingruppe angehorig, 
entbehren der zyklisch en Struktur. Die meisten kunstlichen und natur
lichen Basen, welche physiologische Effekte auslosen, lassen sich vom 
Benzol oder Pyridin ableiten. Die reinen Benzolabkommlinge, welche 
durch Einfiihrung einer oder mehrerer Amino- oder Hydrazingruppen 
basische Eigenschaften bekommen, zeichnen sich durch ihre temperatur
herabsetzenden Wirkungen aus, ebenso durch ihre Fahigkeit, rote 
Biutkorperchen zu zersWren und Oxyhamoglobin in Methamoglobin 
uberzufohren. 

Die Wirkung der Kondensation (Verdoppelung der Ringsysteme) 
zeigt sich nicht nur bei den aromatischen Basen. So erlangt Pyridin 
bezw. Benzol durch die Bildung von Chinolin stark giftige und antisep
tische Eigenschaften. Es ist zu vermuten, dass der Pyridinring, ahnlich wie 
ein Hydroxyl, aber in kraftigerer Weise, die im Benzol immanenten 
antiseptischen Eigenschaften zur AuslOsung bringt. Dem Pyridin kommen 
weder antiseptische, noch antithermische, noch giftige Eigenschaften zu. 

So ist es auch moglich, dass durch die Gegenwart von Pyridin 
im Nikotin resp. Chinolin im Chinin die Grundwirkung des hydrierten 
Anteils gesteigert wird. 

Vom Diphenyl, Phenanthren und Naphtalin ausgehend, lassen sich 
keine antipyretisch wirkenden Basen darstellen. Hingegen kommen 
einzelnen Basen dieser Art Wirkungen zu, fur welche wir die vom 
Naphtylamin abgeleiteten, von Bamberger 3) dargestellten und von 
Filehne und Stern 4) experimentell geprOften, als sehr lehrreiches Bei
spiel anfohren, welches den Einfluss der SteHung, den Einfluss der 
Hydrierung etc. in klassischer Weise zeigt, ein Beispiel, welches in 
hervorragender Weise auch lehrt, wie man durch Studium der physio
logischen Eigenschaften einen Analogieschluss auf die Konstitution einer: 
zweiten Substanz zu machen berechtigt ist. 

~-Naphtylamin hat keine von den Wirkungen der tetrahydrierten 
Base·). Dosen von O,lg, die fiir Kaninchen von dem letzteren Korper 

1) BB. 27. 1056. 2862. 
2) Diss. Kiel 1895 bei Falck. 
3) BB. 22. 777-
4) Virchow's Arch. IU,. u. 117. 418 . 
• ) cx-Naphtylamin wirkt giftiger als j1-Naphtylamin. Petini, Arch. di 

farmacol. V. 574. (1897.) 
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bereits letal sind, zeigen bei dem ersteren gar keine Wirkung. 1,0 g 
~-Naphtylamin auf einmal einem Kaninchen injiziert, erzeugt Schwache 
und Betaubung; die Pupillen werden etwas enger - im Gegensatze 
zu der starken Pupillenerweiterung durch die hydrierte Base_ Das Tier 
erholt sich auch nach dieser Dosis wieder vollstandig. 

~-Tetrahydronaphtylamin macht hingegen nach subkutaner In
-jektion von Dosen von 0,075 g bei Kaninchen deutliche Pupillenerweite
rung; die Ohrgefasse kontrahieren sich, die Temperatur steigt urn 3 
bis 41/2 Q, also starker als bei Nikotin und Koffein, welche nur urn 1 
bis 1,5 Q die Temperatur erhahen 1). Bei Hunden genugen etwas klein ere 
Dosen. Die Erhahung der Eigenwarme ist bedingt durch verminderte 
Warmeabgabe bei gleichzeitig gesteigerter Warmeproduktion. 

Fugt man eine Athylgruppe zu dem Karper, so erhalt man Mono
athyl-~-Naphtylaminhydrur=~-ClOHllNH(C2H5). Dieser Karper hat quali. 
tativ dieselben Wirkungen wie ~-Tetrahydronaphtylamin selbst, wirkt 
aber bedeutend intensiver. Die Dosen, welche von beiden Karpern 

natig sind, urn den gleichen Effekt zu erzielen, verhalten sich etwa 
wie 2: 3. 

Dihydrodimethyl-~·Naphtylamin ~-CIOH9N(CH3h ist wirkungslos. 
1m a-Tetrahydronaphtylamin, bei welchem die vier H-Atome in 

den stickstofffreien Benzolring des a-Naphthylamins eintreten, ist hier
durch der chemische Charakter der Base wenig oder gar nicht ge
andert. In Ubereinstimmung damit zeigt dieser Karper auch toxiko
logisch k e in e der merkwilrdigen Eigenschaften des ~-Tetrahydronaph
tylamin. 0,5 g machten keine Erscheinungen; 1 g verursacht beim 
Kaninchen, ohne weitere Erscheinung, Tod. 

u-Tetrahydronaphtylendiamin. In jedem der beiden Benzolringe 
des Naphtalins ist -eine Aminogruppe und zwar beide Male in a-Stel

lung, die vier Wasserstoffatome sind wiederum samtlich an ein und 
denselben Benzolring angefilgt. 

H 
C NH2 
/~ /CH\ 

HC C CH2 

HJ ~ ~H2 
'C/ "'C/ 

NH2 H2 

1) 1m allgemeinen erniedrigen die Temperatur: Chloroform, Morphin, 
Chinin, Akonitin u. a. Es steigern die Temperatur: Strychnin, Nikotin, 
Pikrotoxin, Koffein, Kokain, aile Krampfgifte (Harnack). 



310 Alkaloide. 

Diese Substanz zeigt keine von den Wirkungen des ~·Tetrahydro

naphtylamin, macht auch keine Beeinflussung des Allgemeinbefindens. 
Diejenigen ~·Derivate, welche an dem N-fiihrenden Ringe hydriert 

sind, zeigen mehr oder minder ausgepragt jene Wirkungen. a-Derivate 
zeigen sie nicht. Zum Zustandekommen der physiologischen Wirkung 
sind ~-Stellung der Aminogruppe un d Hydrierung an dem N-fiihrenden 
Ringe notwendig. Diejenigen ~-Derivate, we1che nur an dem stick
stofffreien Ringe hydriert sind, wie auch samtliche a-Derivate (gleich
viel, an welchem Ringe sie hydriert sind), zeigten jene Wirkungen nicht. 

Hierfftr folgende Beweise: 
a-Hydronaphtylamine. 
An dem N-fiihrenden Ringe hydrierte Verbindungen wie Isotetra

hydro-u-naphtylamin und a-Aminotetrahydro-a-naphtol 

sind unwirksam. 

H2 OH 

H2("'("t 
H2",/",/H 
H.NH2H 

Das am N-freien Ringe hydrierte p -Tetrahydronaphtylendiamin 

H2 NH2 
H2A /"'H 

H2~)",)H 
H2 NHa 

macht keine Erweiterung der Pupille, ist aber sehr giftig. 0,08 g 
toten ein kleines Kaninchen. 

~-Hydronaphtylamine. 

Das an dem N-fiihrenden Ringe hydrierte fJ-Tetrahydrodimethyl
naphtylamin 

H H2 
H/"'/"'H2 

H~/~)HN(CH3h 
H H2 

wirkt ganz analog wie p-Tetrahydronaphtylamin. 
Das an dem N-freien Ringe hydrierte Monoathyl- fJ -naphtylamin

hydriir 
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erwies sich wirkungslos, wahrend der isomere K6rper, welcher an dem 
N·ftihrenden Ringe hydriert ist, sehr energisch wirkt. 

o· Tetrahydronaphtylendiamin 

ist wirkungslos. 

H2 NH2 

H2('''(iNH2 

H2""/,,,,/H 
H2 H 

Bei Untersuchung von hydrierten Naphtochinolinen zeigten sich 
analoge Verhaltnisse. 

a.Oktohydronaphtochinolin ist unwirksam; von zwei isomeren 
~.Oktohydronaphtochinolinen zeigte sich nur dasjenige im obigen Sinne 
wirksam, bei welchem die Hydrierung des Naphtalins an dem N·fuhren
den Ringe (d. h. in diesem Faile an demjenigen, welcher dem Chinolin
kern geh6rt) erfolgt war, wah rend der isomere K6rper, welcher an 
dem N-freien Ringe hydriert war, keine spezifischen Wirkungen zeigte. 

Wirksames Unwirksames 
~.Oktohydronaphtochinolin ~.Oktohydronaphtochinolin 

H H2 H2 H 
H/""/""H2 H2/""/""H 
HI I IH I I INH 

""/""/"" NH H2 ""/""/"" 
H J!~)H2 H2 H2~)H2 

H2 H2 
Das Vergiftungsbild, welches gewisse Hydronaphthylamine zeigen, 

kommt nicht ausschliesslich dieser Gruppe zu. Das Amidin des Phen
azetins zeigt analoge, wenngleich schwachere Wirkung. 

Aus diesen Untersuchungen ergeben sich Schlussfolgerungen, 
welche sogar zur Aufklarung der Konstitution analog wirkender Sub· 
stanzen fuhren k6nnen. 

Pseudoephedrin macht Mydriasis durch Erregung des Sympathikus 1) 

wie das ~·Tetrahydronaphtylamin, aber nur geringe Temperatursteige· 
rung. Bei letzterem nun ist die Tragerin der eigentumlichen physio· 

logischen Wirkung die in ~.Stellung befindliche Atomgruppe C<~H2 
Es lag nun nahe, daraus Schliisse auf die Konstitution des Pseudo· 
ephedrins zu ziehen. Nach Bamberger ist die Wirkung der stets nur 
auf einer Seite erfolgenden Hydrierung in der Naphtalingruppe darin 

1) Giinzburg, Virchow's Arch. 124:. 75. Filehne, ebenda p. 93. 
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zu suchen, dass das Reaklionsprodukt sich wie ein Benzolderivat mit 
offenen aliphatischen Seitenketten verhalt. ~.Tetrahydronaphtylamin 

gibt keine Naphtalinreaktion mehr, sondern verhalt sich wie ein Benzol· 
derivat. 

Aus ~·Naphtylamin 

H H 
C C 

HC("(jC.NH2 
HC",/",/CH 

C C 
H H 

entsteht durch Addition von vier Wasserstoffen ~.Tetrahydronaphtyl· 
amin, ein Benzolkorper 

H H2 
C C 

Hc/"CI'" C<H I I t NH2 
HC"'A ,,)CH2 

CCC 
H H2 

mit gleichsam zwei offen en Seitenketten, was Bamberger durch Auf· 
stellung einer neuen KOl1stitutionsformel fur Naphtalin erklarte, die 
als Ubertragung der Bayer'schen zentrischen Benzolformel auf das 
Naphtalin erscheint. 

Bayer's Benzolformel 

H 
C 

/1'" 
HC~ >ICH 

Hd/ "'CH 
"'1/ "'/ C 

H 

Bam berger's N aphtalinformel 

H H 
C C 

/1'" C /1~3 
/ '/0 '" HC
r
", )~ 41CH 

Hd/ "'/~ -ICH 

"'",I//c""'IY 
C C 
H H 

In diesem zentrischen Systeme befinden sich die freien Valenzen 
in einem eigentumlichen Zustande "potentieller" Bindung. Addieren 
sicQ. nun im Naphtalin auf der einen Seite (z. B. der rechten 4 H. 
Atome) zu, so werden die freien Valenzen 3, 4, 5 und 6 von den H· 
Atomen in Anspruch genommen, die freien Valenzen 1 und 2 sattigen 
sich gegenseitig und es resultiert 
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H H2 
CCC 

Hc/i'</""'CH2 I" /1 + 
HC<I)~)CH2 

CCC 
H Hz 

also ein Benzolkorper mit aliphatischen Seitenketten. 
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Bamberger konnte zeigen, dass ~Tetrahydronaphtylamin die 
vollstandigste chemische Ubereinstimmung mit einem wahren Benzol· 
abkommling, der eben falls die NH2·Gruppe gleichsam in ~·Stellung tragt, 
dem Phenylathylamin: C6Hs. CHz • CH2 • NH2, einem Korper, der in der 
Tat eine offene Seitenkette fiihrt, auf weist. Aber diese vollstandige 
chemische Ubereinstimmung des ~·Tetrahydronaphtylamins mit dem 
Phenylathylamin macht auch, dass, wie Filehne gezeigt hat, beide 
Korper in ihren physiologischen Eigenschaften vollig iibereinstimmen, 
weshalb dieser Forscher folgenden Satz aufstellte: "Tragerin der eigen. 
tiimlichen pupillenerweiternden Wirkung ist die in ~·Stellung zu einem 

H 
monozentrischen System befindliche Gruppe C< , gleichgiltig, ob 

NHz 

dieselbe einem geschlossenen Ringsystem oder einer offenen Seiten· 
kette angehort." 

Fiir das Pseudoephedrin hat Ladenburg drei mogliche Konstitutions· 
formeln aufgestellt: 

CHa 
NH 
CH(OH) . C6Hs 
I 

CHa 
I. 

/ CHa 
HN 

""'CHz • CHz • CH(OH). C6Hs 

II. III. 
Die I. Formel hielt Ladenburg fiir die wahrscheinlichere, bei 

welcher die Aminogruppe in ~·Stellung steht. Bei II. steht sie in )1-

Stellung, bei III. in a·Stellung zu einem Benzolring. Nur die I. Forme! 
ist dem ~·Tetrahydronaphtylamin und Phenylathylamin analog kon
stituiert und Filehne 1) schliesst demnach, dass sie als die richtige zu 

bezeichnen ist. 
Auf eine Differenz der Wirkung, die zum Teil auf einer Stellungs

verschiedenheit beruhen soli, verweisen Falck und Plenk 2). Arekolin, 

1) Virchow's Arch. 12<1. 193. 
2) Diss. Kiel. 1895. 
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Pilokarpin, Metanikotin gehoren aile drei der ~-Reihe an. Sie erzeugen 
Vern:ehrung der Speichelsekretion, Atmungsbeschleunigung, Gleich
gewichtsstorung und in grosseren Dosen Krampferscheinungen. Die 
cz-Reihe (Koniin, Stilbazolin) erzeugt keine Krampfe. Arekolin macht 
kein Erbrechen, Nikotin und Metanikotin konstant, bei Pilokarpin tritt 
Erbrechen erst einige Stunden nach der Vergiftung auf. 

Bedeutung der Seitenketten. 

Die meisten kiinstlichen und naturlichen Alkaloide lassen sich vom 
Pyridin ableiten, beziehungsweise vom Chinolin oder Isochinolin, welche 
sich ja auch auf Pyridin zuriickfiihren lassen. Pyridin selbst hat 
nur eine sehr schwache physiologische Wirkung, wie bereits mehr
fach erwahnt wurde. Es wird aber in ungemein wirksame Korper 
verwandelt, einerseits durch Eintritt von Wasserstoff, andererseits durch 
Eintritt von aliphatischen Seitenketten. 

Treten an das Pyridin aliphatische Seitenketten, insbesonders 
Alkylreste, heran, so steigt damit die Wirksamkeit der Verbindung. 
Doch tritt der Charakter der Pyridinwirkung mit dem Ansteigen der 
Lange und der Anzahl der Alkylseitenketten in den Hintergrund und 
die rauscherzeugende Wirkung der Alkylkomponente kommt immer 
mehr zur Geltung 1). 

Die am Kohlenstoff wie am Stickstoff alkylierten Piperidinderivate 
verhalten sich qualitativ ganz gleich, nur in quantitativer Hinsicht zeigen 
sich Wirkungsunterschiede. Sie erzeugen zentrale Lahmung, spater 
Lahmung der motorischen Nervenendigungen. Die Azylderivate machen 
Krampfe, die sich z. B. beim Formylderivate bis zum vollstandigen 
Tetanus steigern 2). 

Die rauschartige Wirkung auf das Gehirn und die beschleunigende 
Wirkung auf den Atem und den Puis wachst bei den. Pyridinbasen 
mit dem Anwachsen des Molekiils mit der Alkylkomponente. 

Die Wirkung ist am schwachsten beim Pyridin CsHsN selbst, 
schon starker beim Methylpyridin CSH7N und noch starker beim Luti
din C7H9N (Athylpyridin), Kollidin (Propylpyridin) CsHuN und Par
volin C9HISN. 

I) Kendrick und Dewar, London Roy. Soc. Proc. 22. 432. 
2) R. und E. Wolffenstein BB. 3(. 2408. 
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Hz 
C 

H2C/"CHz 

H2C~)CHI' 
N 
H 
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das hydrierte Pyridin, hat nur schwache 

giftige Eigenschaften, zeichnet sich aber besonders durch die intensive 
Blutdrucksteigerung nach Injektion von kleineren Mengen dieser Base in 
die Blutbahn aus, eine Blutdrucksteigerung, welche in mancherlei Hinsicht 
an die Wirkung des Nebennierenextraktes und auch des Nikotins er
innert. Es macht die motorischen Endplatten der Nerven im Muskel 
der Ermiidung leichter zuganglich, eine Wirkung, wie man sie durch 
eine Kuraredosis erhalten kann, welche zu klein ist, eine komplette 
Paralyse zu bewirken. Auf das Zentralnervensystem iibt Piperidin 
keine Wirkung aus, hingegen auf das Herz, auf welches grosse Dosen 
einen schwachenden Einfluss haben. Die typische Kurarewirkung bleibt 
aus dem Grunde aus, weil bei Anwendung grosser Dosen zuerst das 
Herz still stehen bleibt. 

Treten aber in das Piperidin aliphatische Seitenketten, insbesonders 
Alkylreste, ein, so wird die physiologische Wirkung gesteigert. 

Pipekolin (a-Methylpiperidin) macht komplette Kurarewirkung 

Pipekolin ".Athylpiperidin Koniin (a·Propylpiperidin) 
Hz Hz HI 

/C", /C", /C", 
H2C CH2 H2C CH2 H2C CHz 

HJ tH. CHa H2t ~H. C2Hs H2t tH -CHi - CHi-CHs 

"'N/ "'N/ "'N/ 
H H H 

ohne Herzstillstand. Dieselben Symptome erzeugt Athylpiperidin in 
viel kleinerer Dosis und Koniin in noch kleinerer Dosis. Koniin diffe
riert vom Piperidin nur in der sehr kraftigen Wirkung auf die moto
rischen Nervenendplatten und hat keine zentrale Wirkung 1). Die 
Giftigkeit dieser Substanzen verhlilt sich foIgendermassen: 

Piperidin : Pipekolin : Athylpiperidin : Koniin Z) 
1 2 4 8 

Wahrend also die Methylgruppen in arithmetischer Progression 
ansteigen, steigt die Giftigkeit in geometrischer. Wie wir gleich sehen 

1) Bestritten, AePP. 48. 356. 
2) Ehrlich, BB. 31. 214. 
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werden, konnte Gurber zeigen, dass dieses Gesetz fur die Lupetidin
reihe, welche ebenfalls yom Piperidin deriviert, nur fUr die niederen 
Glieder gilt, wahrend die hoheren Ausnahmen bilden, da sie eine 
sekundare Wirkung auf das Zentralnervensystem haben. Die Ursache 
<lieser Unregelmassigkeit kann aber nach Cushny's Erklarung darin 
liegen, dass wahrend bei den niederen Gliedern der Serie die Wirkung 
<les Piperidinradikals der bestimmende Faktor der Giftigkeit ist, die 
Zahl der Methylgruppen, wenn sie grosser wird, ebenfalls einen Aus

. schlag gibt, da diese als aliphatische Narkotika wirken. 
Die Bedeutung des Eintrittes von Methylgruppen in Alkaloide 

lasst sich auch gut an den von Guareschi synthetisch dargestellten 
Cyanoxypyridinderivaten beobachten. A. Deriu 1) untersuchte diese 
und fand: 

~·Cyan-a'-r'-Dimethyl-Gt-Oxypyridin ist wirkungslos bei Hunden und 
Kaninchen, bei Katzen endovenos gegeben, tritt Myosis, Reflexsteige
rung und konvulsisches Zucken auf. 

f-Cyan-al-.31-r'-Trimethyl·a.-Oxypyridin ist vie! aktiver, ruft epilep
tische Konvulsionen bei Katzen hervor. Bei Kaninchen ist es unwirksam. 

N.Methyl-/1-Cyan-a'·r·Dimethyl.a.Oxypyridin ist ein starkes Myo. 
tikum und Purgans, wirkt stark nervenerregend. Es ist das am starke
sten wirksame in dieser Gruppe. 

N-Athyl-.3.Cyan.a'·r-Dimethyl·a.Oxypyridin hat die gleiche physio
logische Wirkung. 

Je grosser das Molekulargewicht, desto wirksamer ist die Verbin
dung, die Wirkungsstarke hangt von der Zahl und Natur der anhaften
den Radikale ab und wachst mit deren Anzahl, ist ferner abhangig 
von der Art der Anreihung der Methylradikale an den N des Kerns. 

Zuerst zeigten Kendrick und Dewar 2), dass in der Pyridinreihe 
ein betrachtlicher Unterschied in der Starke der Wirkungen der ein
zelnen Glieder vorhanden ist, aber die Art und Weise der Wirkung ist 
immer die gleiche. Die letale Dosis wird kleiner, je hOher das homo

loge Pyridin in der Reihe steht. 
Die hOheren Glieder der Pyridinreihe erinnern in ihrer physio

logischen Wirkung an die niederen Glieder der Chinolinreihe, ausge
nommen, dass die Pyridine mehr befahigt sind Tod durch Asphyxie 
hervorzurufen und dass die letale Dosis der Pyridine weniger wie die 
Halfte von der der Chinoline ist. 

1) Giorn. della R. Acad. med. di Torino. 63. 839. 
2) London Roy. Soc. Proc. 22. 242. 
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Wenn man von den niederen zu den hoheren Gliedern der Chinolin
serie ansteigt, so findet man, dass die physiologische Wirkung ihren 
Charakter andert, insofern als die niederen Glieder hauptsachlich auf 
die sensorischen Zentren des Gehirns zu wirken scheinen und auf die 
Reflexzentren der Korda, indem sie die Fahigkeit zu willkurlicher oder 
Reflexbewegung zerstoren j die hoheren Glieder wirken weniger auf 
diese Zentren und hauptsachlich auf die motorischen zuerst als Irri· 
tantien, indem sie heftige Krampfe verursachen, spaterhin eine kom
pIette Paralyse hervorrufen. Wahrend die Reflexerregbarkeit der 
Zentren im Ruckenmark verschwunden zu sein scheint, konnen diese 
Zentren leicht durch Strychnin zur Tatigkeit gebracht werden. 

Wir kommen nun auf die interessanten Untersuchungen von Gurber l }

und die SchlUsse, weIche Gaule aus ihnen zog, zu sprechen. 
Gurber untersuchte die Serie der Lupetidine. 
Lupetidine sind Homologe des Dimethylpiperidins. Wird im 

Lupetidin ein Wasserstoffatom und zwar das dem Stickstoff gegenuber
stehende durch Radikale ersetzt, so bilden sich die weiteren Glieder

der Reihe 
R 
II 
C 

H2C(lCHa 
CHa . HC"",,/CH. CH3 

N 
H 

Es ist bekannt, dass die Alkylrauikale und auch andere Radikale
ihre eigene chemische Natur, selbst in hochst komplizierte Verbindungen 
substituiert, teilweise bewahren konnen. Diese spiegeJt sich dann auch 
6fters in der physiologischen Wirkungsweise soIcher substituierter Ver
bindungen wieder, ja selbst du ganze Charakter der physiologischen 
Wirkungsweise derselben kann durch die substituierenden Radikale be

dingt sein. 
Bei den Lupetidinen zeigte es sich, dass im allgemeinen die Grosse 

der wirksamen Dosis abnahm, wenn die Grosse des substituierten Alkyl
radikales zunahm. Es zeigte sich, dass die Wirkungsintensitat gleich
sam in geometrischer Progression zunimmt, wenn das Molekulargewicht 
in arithmetischer Progression steigt; dieses Gesetz spielt j edoch in dieser 
Reihe nur bis zum Isobutyllupetidin, denn dieses und noch mehr das. 

1) Dubois ."-reh. 1890. 401. 
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Hexyllupetidin weichen erheblich davon ab. Die auffallende Tatsache, 
dass ein Butyl- und ein Hexylradikal so ganz anders wirken sollen als 
ein Methyl-, Athyl- oder gar Propyl-Radikal, wird durch einige che· 
mische Analogien bestatigt. 

Piperidin und Propylpiperidin (Koniin) unterscheiden sich ahnlich 
wie die entsprechende Lupetidine. 

Das allen Lupetidinen gemeinsame Hauptvergiftungssymptom ist 
die Lahmung der willkurlichen Bewegungen. 

Von besonderem Interesse ist nun die Regelmassigkeit, nach 
welcher die Zunahme oder Abnahme der Grosse der Dosis in der 
Lupetidinreihe erfolgt, zuerst eine sukzessive Abnahme bis zu einem 
Minimum beim Propyllupetidin und dann fUr Isobutyl- und Hexyllupe
tidin wieder eine ebensolche Zunahme, ein Verhaltnis, das aus der 
Zusammenstellung in der obigen TabeJle eine ganz spezielle Bedeutung 
gewinnt. Es verhalten sich demnach die Intensitaten wie 1: 2 : 4 : 8, 
d. h. sie steigen in geometrischer Progression, jedoch nur fur die vier 
ersten Glieder der Reihe, wahrend sie fur die beiden letzten Glieder 
im Verhaltnis von 5: 4 wieder abfallen. 

Lupetldin (aa'Dimethylpiperidin) ') 
H2 

/C" 
H2C CH2 

I I 
CHa.HC CH.CHa 

"N/ 
H 

wirkt analog dem Kurare, erzeugt Lahmung ohne besondere Wirkung 
auf das Herz. Es sistiert die Atmung beim Maximum der Liihmung. 
Von allen Lupetidinen am starksten macht Lupetidin Erzeugung von 
Vakuolen in den Blutkorperchen und verandert den Kern nach Form 
und Grosse, die Zentralnervensystemorgane werden schwach affiziert 
und die Haut loka! anasthesiert. 

~.Lupetidin = ~-Athylpiperidin 2) wirkt sehr spat, macht tetanische 
Muskelkrampfe und Speichelfluss, wirkt identisch wie ~-Propylpiperidin, 
doch ist die Giftigkeit auf mehr als die Halfte reduziert. Es scheint 
aber, dass die Propylgruppe sowohl ~n a·, als auch· in p-Stellung eine 
grossere Giftigkeit bedingt, als die Athylgruppe. 

~·Propylpiperidin ist nicht so toxisch, wie Koniin. 

1) Die letale Dosis pro kg Kaninchen ist 0.4 g. 
2) Ehrlich, BB. 31. 2141. 
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~-Propylpiperidin letale Dos. per kg Kaninchen 0.15 (Ehrlich), 
a-Propylpiperidin letale Dos. per kg Kaninchen 0.09. 
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CH2 

C2Hs . C/
1 

""'ICH2 
K 0 P e 11 i din CH ' dessen letale Dosis pro kg 

H2C"",/CH. 3 

N 
H 

Kaninchen {).1 g betragt, ist ein Gift, welches hauptsachlich die intra
muskularen Nervenendigungen lahmt. Es wirkt doppeJt so intensiv, wie 
Lupetidin. 

Parpevolin ist ebenfalls ein Gift von gemischtem Charakter mit 
einer den Gesamtwirkungseffekt hauptsachlich bestimmenden, peripher 
motorischen, einer weniger deutlichen peripher scnsiblen und einer noch 
starker als beim Koppellidin integrierenden zentralen Komponente. In 
bezug auf die Lahmung wirkt Parpevolin doppelt so intensiv, wie 
Koppelidin. 

Pro p y 11 u pet i din ist ein Gift, welches vorwiegend die intra
muskularen Nervenendigungen lahmt, die Zentralorgane des Nerven
systems stark mitaffiziertj durch direkte Lahmung der Atmungsmusku
latur hebt es, wie die anderen Lupetidine, die Atmung auf. Propyl
lupetidin wirkt am intensivsten von allen Lupetidinen, achtfach so intensiv 
als Lupetidin: in seiner Fahigkeit Vakuolen zu erzeugen, tritt es gegen
iiber den bis jetzt besprochenen Gliedern der Reihe bedeutend zuruck. 

Iso but Y 11 u pet i din ist ein Gift, welches vorzugsweise ahnlich 
den echten Narkoticis das Zentralnervensystem und das Herz lahmt, 
dann aber auch wie die vorhergehenden Glieder der Reihe die intra
muskularen Nervenendigungen in Mitleidenschaft zieht. 

Hexyllupetidin ist ein nach Art der echten Narkotika auf die Zen
tralorgane und direkt auf das Herz wirkendes sehr energisches Gift. 
Nebenbei lahmt es schwach die intramuskularen Nervenendigungen. 

Koniin ist nach Ladenburg a·Propylpiperidin und steht am nachsten 
dem Propyllupetidin. Verschiedene Autoren schreiben ihnen verschie
dene Wirkungen zu, was wohl auf verschiedener Stellung der Propyl
gruppe beruhen kann j zweifellos vereinigt Koniin, wie die Lupetidine, 
periphere und zentrale Wirkung in sich. Die physiologische Wirkung 
ist beim Koniin 7-8 mal grosser als beim Piperidin. 
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H OH 
""'/ 

H2/'''I-h 
Konhydrin I I wirkt wie Koniin. 

CSH160N = H2"",/H. CH2 • CH2 • CHa 

N 
H 

aber schwacher, Parakoniin Wle Koniin1). 

Vor allen Dingen sieht man sofort aus dem Vergleich der beiden 
Reihen, dass es einen Unterschied macht, ob die CHa·Gruppen sym
metrisch an verschiedene Kohlenstoffatome herangetreten sind oder 
asymmetrisch an eines allein. Es ist also auch die Stellung der Seiten
kette, welche in Betracht kommt, von Einfluss auf die Wirkung dieser 
beiden Gifte. Von diesem Gesichtspunkt aus wird man auch einen Unter
schied zwischen der Wirkungsweise des Koniins, bei dem das Propyl
radikal in a-Stellung sich befinden soli, und derjenigen des Propyllupe
tidins bei dem das Radikal in r-Stellung steht, machen mussen. Doch 
tritt dieser Unterschied nicht mehr deutlich hervor, vielleicht ist auch 
die a-Stellung fur das von Gurber verwendete Praparat nicht so sicher. 
Bei den Lupetidinen handele es sich um Produkte der Wirkung, welche 
den Kern und die Seitenketten bei verschiedener Zahl und verschie
dener Stellung produzieren, nicht einfach urn die Grosse des Gesamt
molekiils. Der Piperidinkern bedingt die Veranderungen (Vakuolen
bildung) der roten Blutkorperchen, die Seitenketten schwachen diese 
Wirkung eher ab, dagegen hangt die Wirkung auf das Nervensystem 
ganz wesentlich von diesen Seitenketten abo Auch hier zeigt sich wieder 
eine Differenz zwischen ein- bis dreigliedrigen und vier- und mehr· 
gliedrigen Seitenketten, die ersteren bewirken eine periphere, die letz
teren eine zentrale Uihmung. 

Ausser den Lupetidinen ist noch kein Korper bekannt, welcher 
ahnliche helle Stellen in den roten Blutkorperchen des Frosches her
vorzubringen vermag. 

Samtliche Korper der Lupetidinreihe sind giftig und alle verur
sachen den Tod unter Herzlahmungserscheinungen. Es ist aber nicht 
dasselbe Gift, welches am raschesten Lahmungen herbeifuhrt und dessen 
kleinste Dosis den Tod bringt. Dieses deutet auf verschiedene Angriffs
punkte der verschiedenen Korper. Die direkte Erregbarkeit des Muskel:; 
bleibt bei allen erhalten, die indirekte Erregbarkeit des Muskels yom 
Nerven aus schwindet zuerst bei dem Lupetidin, bei dem Kopellidin 

1) Wertheim u. Schlossberger, Liebig's Ann 100. 239, Schiff, 157. 166. 
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teilweise, bei den hOheren Gliedern der Reihe ist sie noch ganz er
halten, wahrend schon eine vollstandige Lahmung aller wiIIkurlichen 
Bewegungen eintritt. Bei den hoheren Gliedern ist also die Lahmung 
eine zentrale und sie wird erst bei langerer Dauer und steigender Dosis 
eine periphere, bei den niederen Gliedern ist sie zuerst eine periphere 
und wird spater eine zentrale. Lupetidin gleicht also in seinem An
griffspunkte dem Kurare, Hexyllupetidin den Narkoticis, indem es die 
Zentralorgane lahmt: es erstreckt auch, wie diese, seine Wirksamkeit 
auf das Herz, das es rasch in Mitleidenschaft zieht. 

In den raten Blutkorperchen treten runde helle Stellen auf, an 
welchen der Blutfarbstoff verschwunden ist; in den ersten Stadien der 
Vergiftung treten aus den Blutkorperchen stark lichtbrechende Korn

chen heraus. 

Man kann konstatieren, dass die Zahl und Grosse der Stell en bei 
Lupetidinvergiftung am grossten und mit wachs end em Alkylradikal 
abnimmt, so dass Hexyllupetidin nur noch ganz kleine und schwer zu 
entdeckende SteIIen hervorbringt. 

Dass die gemeinsame Ursache dieser Veranderungen in dem allen 
diesen Giften gemeinsamen Piperidinkern zu suchen sei, schien wahr
scheinlich. Gurber hat auch in der Tat gefunden, dass zwei Korper, 
welche denselben Kern enthalten, namlich Piperidin selbst und Koniin, 
dieselben Wirkungen auf die BIutkorperchen, wie die Lupetidine haben. 
Die farblosen SteIIen in den Erythrocythen sind also eine Wirkung des 
Piperidinkernes, sie konnen in ihrer Grosse, Zahl und Gruppierung 
durch die Alkylradikale modifiziert werden, die in diesen Kern eintreten 
und zwar in der Art, dass sie bei dem hochsten Radikal, dem Hexyl, 
fast verschwinden. Diese Wirkung ist aber wahrscheinlich keine direkte. 

H2 
H 2/"H2 

Paderi 1) untersuchte Ladenburgs Piperylalkin I I 
H 2',jH2 

N. CH2.CH2.OH 

Sie wirken auf das Zentral-

Nervensystem paralysierend, Wle Piperidin. Dagegen ubt Methylpipe-

1) Liebig's Ann. 295. 370, 301. 117. 
Frankel, Ar%neimittel-Synthese. 2. Aufi. 21 
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kolylalkin 

Alkaloide. 

H, 
/"'-Hz, 1Hz 

Hz\)H. CHz . CH2 .OH 

N 
CH3 

eine "heilkriiftige" Wirkung aus. 

Die Einfuhrung von Glykol in Piperidin ist ohne Einfluss, gleichgiltig 
ob Imidwasserstoff oder Kernwasserstoff des Piperidins durch Glykol 
substituiert wird. Wenn aber gleichzeitig Kernwasserstoff durch Glykol 
und lmidwasserstoff durch Methyl ersetzt wird, so entsteht eine "heil· 
kraftige" Wirkung (es wird nicht angegeben, was fUr eine). 

Wir haben durch die Untersuchungen von GUrber, Gaule und 
Cushny an relativ einfachen Beispielen die Bedeutung der aliphatischen 
Alkylseitenketten kennen gelernt, welche nicht am Stickstoff sitzen. 
\Vir haben die Verstarkung, unter Umstanden die Veranderung der 
Wirkung des Kernes studieren ki:innen und konnten den Einfluss sehen, 
welchen langere oder zahlreichere Seitenketten ausUben, so dass ihre 
Gegenwart in der Verbindung oft der letzteren die Wirkungen der alipha
tischen Reste, narkotische Effekte auf das Zentralnervensystem verleiht. 

Sehr interessant ist es, dass man vom Pyridin zu viel giftigeren 
Substanzen gelangt als vom Chino lin, so dass die Gegenwart des Benzol
kernes in der Verbindung abschwachend wirkt. Denn das dem Koniin 
homologe a-Tetrahydropropylchinolin ist fUr niedere Tiere sehr stark, 
fUr Saugetiere aber viel weniger giftig als Koniin I). 

Die Kondensationsprodukte von Piperidin, Formaldehyd und einem 
Phenol, z. B. Thymotin-, Karvakryl-, p-Kresyl-Piperidid wirken im grossen 
und ganzen wie Piperidin 2). 

Monobromthymotinpiperidid und Dibromkresylpiperidid zeigen 
nicht die krampferregende Wirkung des Piperidins. Die Kondensations
produkte aus Piperidin und Phenolen mittelst Formaldehyd (bezw. aus 
Oxyalkoholen) zeigen nur dann Piperidinwirkung, wenn die p-Stellung 
oder eine der beiden o-Stellungen zum Hydroxyl im Benzolkern frei 
ist. Die m.Stellung zum Hydroxyl hat nur dann Einfluss auf die phy
·siologische Wirkung, wenn beide m-Stellungen unbesetzt und dem 
Metbylenpiperidinreste benachbart sind 3). 

') Tonella Arch. intern. Pharmacodyn. III. 324. 
2) AePP. H. 278. 
3) Hildebrandt, HS. 43. 248. 
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lso-a-a'-Diphenylpiperidin wirkt nicht giftig, Thymotin-a-Methyl
piperidid ist viel weniger giftig als Thymotinpiperidid. Erst in Dosen 
von 1.5 g erzeugte es bei einem Kaninchen von 2 kg Krampfe und 
Tod. Karvakryl-a-Methylpiperidid macht schon zu 0.4 g pro kg Krampfe 
und T od. Thymotinkoppelidid ist noch weniger giftig als die ent
sprechende Pipekolinverbindung. 

Das Thymolderivat des Piperidins (Hildebrandt) ist giftiger als 
Piperidin selbst. 

Von grosser Bedeutung ist die Gegenwart von Alkylresten am 
Stickstoff. 1m allgemeinen lasst sich die Regel aufstellen, dass am Stick
stoff methylierte Alkaloide wirksamer sind als die entsprechenden Nor
verbindungen. 

Die Ersetzung des Imidwasserstoffes durch Alkylradikale mindert 
die Reizwirkung herab (Filehne). 

Methylkoniin (am N methyliert) wirkt krampferregend und lahmend, 
die letale Dosis ist urn ein Drittel geringer als die des Koniins. 

Dimethylkonylammoniumchlorid ist nicht ganz ohne krampferre
gende Wirkung. Homokoniin (durch Reduktion von a-lsobutylpyridin 
mit Natrium erhalten) wirkt starker lahmend und weniger krampferregend 
als Koniin. Die letale Dosis betragt nur neun Zehntel der des Koniins. 

lsopropylpiperidin wirkt qualitativ wie das isomere Koniin, aber 
die Wirkung ist dreimal geringer. 

(1.(1.I-Dimethylpiperidin 

N-Methyl- " 
N-Athyl- " 
N-Propyl- " 
N-Amyl- " 
N-Formyl- " 
N-Azetyl- " 

Letale Dosen pro 
kg Kaninchen 

0.4 
0.4 

0.1 

O.ot 
0.04 

0.3 

0.3 

N-Propionyl- " 0.4 

N-Benzoyl- " 0.57 

N-Valeryl (ohne Wirkung, da es mange1haft resorbiert wird), 

H2 
H/"H 

Stilbazolin 2[ [2 zeigt die lahmende Wirkung 
H2",-/H. CH2 • CH2 • C6H5 

N 
H 

des Koniins in erheblicher Weise verstarkt, die krampferregende bis auf 
ein Minimum herabgesetzt. Die letale Dosis ist urn ein Drittel !laher 

21* 
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als beim Koniin. FurfuriHhanpiperidin, in weIchem ein Wasserstoff der 
Seitenkette durch einen sauerstoffhaltigen Furfurankern ersetzt ist, ist 
dreimal so giftig als Koniin und beschleunigt die Atmung 1) '). 

Nur das Norkokain wirkt nach Poulsson3) in unverandertem oder 
sogar verstarktem MaEe lokal anasthesierend. 

Bedeutung del' Hydl'oxyle. 

Die Gegenwart von Hydroxylen steht anscheinend in enger Be
ziehung zu der Gehirnwirkung. Es ist auffaIlig, dass gerade und nur 
diejenigen natiirlichen Alkaloide, weIche Hydroxylgruppen enthalten, 
Gehirnwirkungen auslOsen, wahrend meist der Verschluss derselben 
durch Saure· oder Alkylradikale die Gehirnwirkung erschwert oder ganz 
aufhebt. 

Als Beispiele dienen: 
Morphin wirkt sehlafmaehend, eine Eigensehaft, weIche durch Ver

decken des Hydroxyls durch Aryl- oder Azylgruppen grosstenteils 
unterdruekt wird. 

Das Verdeeken der Hydroxyle bedingt aus Grunden, die im all
gemeinen Teile ausgefiihrt wurden, ein Auftreten von strychninartigen 
Eigenschaften. 

Beispiele: Morphin, Kodein (Methylmorphin). 
Thebain ist ein heftig tetanisch wirkendes Gift (strychninartige 

Wirkung). Seine Konstitution zeigt, dass in dies em Korper zwei Methoxyl
gruppen vorhanden sind und die nahe Verwandtsehaft zum Morphin, 
mit dem es wegen Verdecktseinsder Hydroxyle nur die krampferregende, 
aber nieht die narkotische Wirkung gemein hat. 

Chinin enthalt ein Hydroxyl in der Loipongruppe, es zeigt Eigen
sehaften, weIche an eine schwaehe Morphinwirkung erinnern. An 
Frosehen ruft Chinin eine ahnliehe Narkose hervor, wie Morphin 4). 

Auch bei hOheren Tieren wird die Sensibilitat merklich herabgesetzt. 
Pellotin C13H19N03 mit einem Hydroxyl hat stark ausgepragte 

narkotisehe Eigenschaften 5). 

1) Falck, Diss. Kiel. 1893. 
2) Krafft, Org. Chemie p. 691. 
3) AePP. 27. 301. 
4) Schmiedeberg, Pharmakologie p. 183. 
5) AePP. M. 65 u. 374, 40. 385, Ther. Mon. 1896 p. 328 (Reffter) . 
• ) Die Diazinverbindung: Diathylmethylpyrimidin 

C2R 5 • C . N . CR. C (CRa) . C. (C2R.) . N wirkt ahnlich wie Koniin 2). 
I I 
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Eserin (Physostigmin) CI5H21Na02 besitzt ein Hydroxyl, ist un
gemein giftig und macht allgemeine Lahmung des Zentralnervensystems. 

Zu der Reihe von Ladenburg's Alkaminen gehort eine Base, welche 
synthetisch durch Ein wirkung von Propylenchlorhydrin aufDiisoamylamin 
dargestellt wurde, das Oxypropylendiisoamylamin. Diese Base ist 
hydroxylhaltig, wirkt stark toxisch (0,2 g pro kg wirken in einer Stunde 
tOdlich). Sie verursacht heftige psychische Erregung, wiitendes Herum· 
laufen und Bellen der Hunde, keuchende Atmung und epileptiforme 
Konvulsionen, iiberhaupt Symptome der mensch lichen Epilepsie. Hier 
scheint also die Hydroxylgruppe wieder die Substanz in intime Be
ziehungen zur Gehirnrinde zu bringen. Auch das hydroxylhaltige 
Atropin erzeugt jene eigentumlichen Exaltationszustande der Psyche. 

Bedeutung der Karboxalkylgruppe. 
Eigentiimlich ist auch die Verstarkung der Wirkung, beziehungs

weise das Auftreten der Wirkung durch Esterbildung bei Alkaloiden, 
welche freie Karboxylgruppen tragen, also gleichsam auch Sauren sind. 

Benzoylekgonin 
H 

H2C--C--C. COOH 

I 
I I 

N . CHa CH . 0 . CO . C6H5 
I I 

H2C--C--CH2 
H 

wird erst durch Veresterung wirksam; wenn man fiir den Wasserstoff 
der Karboxylgruppe ein beliebiges aliphatisches Alkylradikal substi
tuiert, so entstehen die wirksamen Kokaine, wobei es fiir die Wirkung 
ziemlich gleichgiltig ist, welche Alkylreste eintreten. 

Das unwirksame Arekaidin wird zum physiologisch wirksamen 
Arekolin, wenn man die Karboxylgruppe verestert, hierbei ist es eben
falls gleichgiltig, was fUr ein aliphatischer Alkylrest eintritt. Das un
wirksame Kolchicein wird durch Veresterung der Karboxylgruppe zum 
gif(igen Kolchicin. Die Griinde hiprfUr haben wir im allgemeinen Teile 

auseinandergesetzt. 
Die Wirkungsstarke der Alkaloide wird bedeutend gesteigert, 

wenn ein Wasserstoff durch eine Karboxylgruppe ersetzt wird. 

Interessant ist der Einfluss der doppelten Bindung (s. aUg. Teil) 
auf die Giftigkeit der Alkaloide. So ist nach Wolffenstein 1) r-Konicein 
ein sehr heftiges Gift und zwar 17,5 mal, 

1) BB. 27_ 1778, 28. 302. 
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Koniin 
H2 

/"'-HZI IH2 
H2",/H . CH2 . CHz • CHa 

N 
H 

,-Konicein 
H2 

/'" 
H21 liH 
H2",/H. CH2 . CHz . CHa 

N 
H 

so giftig, als das an und fUr sich schon sehr giftige Koniin. Konicein 
hat eine doppe1te Bindung_ 

Ebenso wirkt Nikotein 

aber seine toxische Kraft ist anscheinend wegen der doppelten Bindung 
cine gr6ssere 1). 

a-Konicein (Konstitution nicht genau bekannt) ist giftiger als Koniin. 
Hingegen ist ~-Konicein 

CH 

HC-f"''''CH2 

H2d",)-CH. CaH7 
N 
H 

weniger giftig als Koniin. 

oder 

H 
C 

H2C/'\-CH 

H2C~)CH-CaH7 
N 
H 

a-Konicein ist vielleicht ein stereoisomeres der /)- und e-Koniceine 

Il-Konicein 
H 
C 

H2C/I"'CH2 

H2C~I)CH-C3H7 
N 

was die geringere Giftigkeit durch den tertiaren N-Charakter erklaren 
wiirde. 

1) BB. 25. 1901. 
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HOH 
V 
C 

H2C("fH2 
H2C",)CH. CH2. CH2. CH3 

N 
H 

ist sehr giftig, doch nicht so stark wie Koniin. 

Bedeutung der Substitution von Siiureradikalen in 
Hydroxylwasserstoff. 

327 

Von eigentumlicher Bedeutung fUr die Wirkung der Alkaloide ins
besondere fUr die der natUrlichen, ist die Gegenwart von Saureresten, 
welche Hydroxylwasserstoff substituieren. Die Benzoylgruppe im 
Kokain ist ausschlaggebend fUr die anasthesierende Wirkung. Ekgonin
methylester hat diese Wirkung nicht. 

Die Tropine gehen erst durch Eintritt von aromatischen Saure
resten in die intensiv giftigen Solanaceenalkaloide uber, wahrend die 
aliphatischen Saurereste nur wenig wirksame Verbindungen schaff en. 

Hierbei zeigt sich auch bei Eintritt eines aromatischen Radikales 
manchmal ein hochst merkwUrdiges Verhalten, wie folgendes Beispiel 
erweist. 

Atropamin, welches in der Belladonnawurzel vorkommt, ist im 
Gegensatz zum Atropin unwirksam, indem es keine Mydriasis (Pupillen
erweiterung) erzeugt. Bei der Spaltung des Atropamins erhalt man 
Tropin und A tropasaure, bei der Spaltung des Atropins Tropin und 
Tropasaure. 

/CH2 
Atropasaure (tl-Phenylakrylsaure) ist C6H5"'COOH 

Tropasaure 

Also trotz der nahen Verwandtschaft dieser beiden Tropeine ist 
das physiologische Verhalten ganzlich verandert. Die U rsache wird 
spater erklart werden. 

Aus dem Morphin entsteht durch EinfUhrung von zwei Azetyl
gruppen Diazetylmorphin, welches in mancher Beziehung dem Kodein 
analoge Wirkungen hat, aber auch Nebenwirkungen, die es selbst in 
kleinen Dosen nicht unbedenklich machen. 
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Die Einfiihrung von zwei neuen Azetylgruppen in das Akonitin
molekiil maeht naeh Cash und Dunstan keine Veranderung der pharma
kologisehen Wirkung, sondern hat nur eine allgemeine Abschwachung 
der eharakteristischen Wirkung des Stammalkaloides zur Folge. 

Alle Akonitinalkaloide sind Ester, die sich durch Alkali oder Saure 
in eine hydroxylhaltige Base und in eine oder mehrere Sauren ver
seifen lassen. 

Das noeh dem Akonitin an Giftigkeit iiberlegene Pseudakonitin 
C36H4~NO.2 ist Azetylveratrylpseudakonin 

C25H37NOs(CO. CH3 
,-CO. C6H3(OCH3h 

CHaO/",. CO. O. C2IH23N(OH)2(OCH3h. (O.CO. CHa). 

I I 
CH30",/ 

(Pseudakonin scheint die Anhydridverbindung des Akonin zu sein.) 
Pyrakonitin und Methylbenzakonin besitzen nieht mehr die charak

teristisehen toxisehen Eigenschaften des Akonitins, immerhin wirkt aber 
Methylbenzakonin starker als Benzakonin, was der Anwesenheit der 
Methylgruppe zuzuschreiben ist I). 

Wird aber aus Akonitin 

/CO.CH32 
C34H47NOIl = C21H27(OCH3)4N05-""CO. CaH5 ) 

die in diesem enthaltene Azetylgruppe abgespalten und entsteht so 
Benzakonin = Pikroakonitin 3) C21H27(OCHa}4(OH)N04 • CO. CSH5 so 
sind die Hauptcharakteristika der Akonitinwirkung fast ganz ver
schwunden. Die grosse Giftigkeit des Akonitins hart auf, die letale 
Dosis des Benzakonins ist so betraehtlieh, dass man es nieht mehr zu 
den Giften zahlen kann. 

Auf das Herz wirkt Benzakonin als Antagonist des Akonitins, in
dem es den Herzsehlag verlangsamt im Gegensatze zum Akonitin, 
welches eine grosse Besehleunigung hervorruft. Benzakonin ist aber in 
gewissem Grade ein Antidot bei Akonitinvergiftung, wenn aueh kein 
so wirkungsvolles, wie Atropin. Die Entfernung der Azetylgruppe ver
niehtet aueh die stimulierende Wirkung des Akonitins auf die Respirations

zentren und den Lungenvagus. 

1) Cash u. Dunstan, Proc. roy. soc. London 68. 378, 384. 

2) BB. 27. 433, 720. 
3) Pikroakonitin ist das natiirlich im blauen Eisenbart vorkommende 

Alkaloid. 
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Wird aus dem Benzakonin die Benzoylgruppe abgespalten, so ver
schwindet jede giftige Wirkung auf das Herz, da das so entstandene 
Akonin C21H27(OCHa)4(OH)2NOa als Kardiotonikum anzusehen ist. 
Akonin ist also ein Antagonist des Akonitins. Dem Akonin kommt 
eine kurareahnliehe Wirkung zu, welche das Stamm alkaloid, Akonitin, 
nieht hat. Akonin ist ebenfalls kein Gift mehr. 

Die grosse Giftigkeit des Akonitins hangt ab von dem Vorhanden
sein des Azetylradikals, wahrend die Wirkung des Benzakonins in ge
ringerem Grade von der Existenz des Benzoylradikals abhangt. Merk
wiirdig ist die Wirkungslosigkeit des Akonins. 

Veratrin (Cevadin) maeht starkes Erbreehen und in starkeren 
Dosen ist es eines der starksten Starrkrampfgifte und zugleieh paraly
sierend wirkend. Zugleieh wirkt es lokal reizend. Beim Behandeln mit 
Atzkali erhalt man daraus die Base Cevin und Tiglinsaure d. i. Methyl
krotonsaure (Wright und Luff) 1) 

Ca~H49N09 + H20 = C5Hs02 + C27 H~sNOs 
Veratrin Tiglinsaure Cevin. 

Cevin erzeugt dieselb~n Vergiftungssymptome, doeh ist die toxisehe 
Dosis 5 mal so gross 2). Es bewirkt sehwaehe lokale Anasthesie. Die 
letale Dosis pro kg Kaninehen betragt 0.1 g. Also aueh hier eine in
tensive Verstarkung der Wirkung dureh Eintritt einer Sauregruppe in 
eine Base. 

Die Veratrumalkaloide mit C32 sind bedeutend giftiger als die mit 
C26 z. B. Rubijervin C26 H4aN02 ist ungiftig, eben so Pseudojervin C29H4aN07 
und wird von alkoholisehem Kali nieht zerlegt, eben so ist Protovera
tridin C26H45NOs nieht giftig. Hingegen ist Protoveratrin C32H45 NOs 
schr giftig. Anscheinend sind diese Alkaloide mit niedrigerem C-gehalt 
Spaltbasen der hoheren, welche Ester sind. 

Cevadin wirkt 3) ohne zu atzen auf das Auge sensibel reizend 
und naehher unter deutlicher Myose langanhaltend anasthesierend. Hin
gegen wirkt Azetylcevadinehlorhydrat weniger sensibel reizend, erzeugt 
keine Myose, atzt in Substanz angewendet die Kornea und maeht 
komplette Anasthesie. Ahnlieh verMlt sieh Benzoylcevadinehlorhydrat, 
wahrend Dibenzoylcevinazetat stark entziindlich reizend und anasthesie
rend wirkt, ohne die Pupille zu verengern. Die Muskelwirkung des Vera
trins (rasehe und kraftige Verkiirzung, langer andauernde Kontraktion 

') Joum. Chern. Soc. 33. 338. BB. 11. 1267. 
2) S. auch BE. 32. 800. Freund u. Schwarz. 
3) Heintz bei Freund, BB. 37, 1946. 
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und ganz allmahliche Erschlaffung erzeugen ahnlich Azetyl- und Benzoyl
cevadin, nicht aber Dibenzoylcevin. Cevadin und dessen Azylderivate, 
nicht aber Dibenzoylcevin machen kurareartige Lahmungen. Die letale 
Dosis fur den Frosch ist fur Cevadin 1/20 mg, Azetylcevadin 1 mg, 
Benzoylcevadin mehr als 10 mg, Dibenzoylcevin 20 mg. Dasselbe 
VerhaIten in der Giftigkeit zeigen die Verbindungen Saugetieren gegen
uber. Dibenzoylcevinazetat macht keine derartigen Wirkungen, nur 
gelinde Betaubung und wirkt sonst nicht toxisch 

/0. CSH70 /OH 
C27H4INOs","OH --~ C27H4INOs","OH 

Cevadin .j, Cevin .j, 
/0. CSH70 /0. Azyl 

C27H41NOs","0. Azyl C27 H4INOs","0. Azyl 
Azylcevadin Diazylcevin 

Benzoyllupinin CIOHISN. 0. CO. CsHs ist weit giftiger als Lupinin 
C1oH190N I). 

Die eintretenden Saureradikale sind nicht als solche wirksam, nicht 
sie machen die eigentumliche neue Wirkung der Verbindung, aber 
ihre Funktion besteht darin, dass sie bestimmte in der Base vorhandene 
Angriffs- und Verankerungspunkte verdecken, so die Substanz gegen 
bestimmte Einflusse resist enter machen und zu einer spezifischen Wir
kung befahigen; andererseits kann in dem eintretenden Saureradikal 
erst die verankernde Gruppe filr eine spezifische Funktion der ganzen 
Verbindung vorhanden sein. Zu bemerken ist, dass bei allen Alkaloiden 
das die Wirkung verstarkende Saureradikal H y d r 0 x y 1 wasserstoff 
ersetzt. 

So wirkt Tropin fast gar nicht, der Eintritt von aliphatischen Saure
radikalen erhoht die Wirkung, ohne sie spezifisch zu machen, der Ein
tritt von resistenten aromatischen lost die giftige Wirkung der Base 
aus und erst das Vorhandensein eines alkoholischen Hydroxyls im aro
matischen Saureradikal 16st die mydriatische Eigenschaft der Verbin
dung aus. In diesem Faile genugt nicht das Vorhandensein eines Hydr
oxyls in der Verbindung und auch nicht das Vorhandensein des Hydr
oxyls in einem aromatischen Saureradikal, sondern es muss ein alkoho
lisches Hydroxyl in einem aromatischen Saureradikal, welches in die 
Tropeinbildung eingegangen ist, vorhanden sein. Die Gegenwart eines 
Phenolhydroxyls vermag diese Eigenschaft nicht zur Auslosung zu bringen. 

Wird aber Imidwasserstoff durch ein Saureradikal ersetzt, so tritt 
eine abschwachende Wirkung ein. 

I) (v. Bayer) s. Willstatter u. Fourneau, Arch. d. Pharm. 240, 335. 
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So ist Piperin vie1 schwaeher wirksam als Piperidin. Piperin ist 
aber ein im Imidwasserstoff durch ein Piperinsaureradikal abge
sehwaehtes Piperidin. 

Piperinsaure 
0/"-

CH z/ I I 
"-O,,-/CH: CH . CH : CH. COOH Hz 

Hz/"-Hz 
Piperin HJ IH~ 

/"- "-/ 
CHz/OI I ~ 

"-O,,-/CH: CH . CH : CH . CO 

Die optischen Eigensehaften der Alkaloide scheinen eine gewisse 
Bedeutung fUr die Wirkung zu besitzen, z. B. Hyoseyamin ist linksdrehend, 
das isomere Atropin raeemiseh, aber ihre physiologische Wirkung ist nicht 
gleich. Cushny 1) hat d- und l-Hyoseyamin sowie das razemische Atropin 
untersucht und gefunden, dass sich diese stereoisomeren in Bezug auf 
die Nervenendigungen im Froschmuskel gleich verhalten. Aber auf das 
Froschriiekenmark wirkt Atropin viel starker erregend als l-Hyoscyamin 
und d-Hyoscyamin noeh starker als Atropin. Auf die Nervenenden in 
den Driisen, im Herzen und in der Iris wirkten diese drei Verbindungen 
aber ganz anders different. Hier wirkte l-Hyoseyamin zweimal so stark 
wie Atropin und etwa 12-18 mal so stark wie d-Hyoseyamin. (Cushny 
erklart diese Wirkungsdifferenzen und ihre quantitativen Untersehiede 
in der Weise, dass Atropin in der Lasung in seine beiden aktiven 
Komponenten zerfaUt und dass es fast nur durch seinen Gehalt an 
l-Hyoscyamin auf Driisen, Herzhemmungsnerven und Iris wirkt, wah
rend seine reflexerregende Wirkung am Frosche hauptsachlieh auf 
den Gehalt an d-Hyoseyamin zuriiekzufiihren ist.) 

Cholin-Muskaringruppe. 

Die aliphatisehen Basen wurden schon mehrfaeh erwahnt. Das 
krampferzeugende Ammoniak wird in unwirksame Basen dureh Ersatz 
der Wasserstoffe dureh Alkylradikale verwandelt. Die aliphatisehen 
Ammoniumbasen hingegen haben ebenso eine kurareartige Wirkung, 
wie die aus den natiirliehen aromatischen Alkaloiden durch Addition 
von Jodmethyl entstehenden. 

Cholin, Trimethylathylammoniumhydroxyd, ist nieht ganz ungiftig, 

I) Journ. of physiol. 1903. Oktoberh. 
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man braucht nur relativ grosse Dosen, urn die giftigen Wirkungen zu 
erzielen 1). Die dem Cholin entstammende Vinylbase Neurin ist zwanzig
mal so giftig als Cholin 2), 

/CH2 . CH2 .OH /CH = CH2 

Cholin (CHa)a N" Neurin (CH3 '3 N" 
"OH "OH 

was auf die doppelte Bindung in der Vinylgruppe zuriickzufiihren ist. 
Die Azetenylgruppe -C_CH in Verbindung mit Trimethylamin 

ubt eine noch stark ere Giftwirkung aus, als dies bei Gegenwart der 
Vinylgruppe -CH=CH2 unter den gleichen Bedingungen der Fall ist. 
Das Homologe des Neurins, Allyltrimethylammoniumhydroxyd 

(CH3)a N . CH2 • CH: CH2 
OH 

ist ein relativ ungiftiger Korper 13). Die Wirkungen des Dimethylneurins 
CH3 

/ 
/ 

(Isokrotyltrimethylammoniumchlorids) (CH3)3 N. CH = C als auch die 

I '" OH CH3 
des Trimethylneurins (Valeryltrimethylammoniumchlorid) 

/CH3 
(CH3)a N . qCH3) = C" 

I "CH 3 

OH 
sind denen des Allyltrimethylammoniumchlorids gleichartig. Aile drei 
Verbindungen verursachen eine starke Erregung der Drusensekretion 
und gleichzeitig eine mehr oder minder starke Lahmung der Nerven
verbindungen in den quergestreiften Muskeln. Am heftigsten wirkt die 
Valerylbase. Nicht vie! schwacher wirkt die Allylbase, wahrend die 
Isokrotylbase auffallenderweise erheblich mildere Wirkung zeigt. 

Durch den Eintritt von Methylgruppen in die Seitenkette des 
N eurins hat eine Abschwachung und zugleich eine Verschiebung der 
Giftwirkung desse!ben stattgefunden. Auffallend ist es jedoch, dass 
das dreifach methylierte Neurin heftiger wirkt, als die zweifach me
thylierte Base. Fur die Abschwachung der Giftwirkung kommt nicht 
allein die Lange der Seitenkette in Betracht4). 

1) Es macht intravenos Blutdrucksenkung (Swale Vincent, Halliburton), 

Journ. of physiol. 26. 
2) O. Loew: Natiirl. System d. Giftwirkungen. 

3) Liebig's Ann. 268. 150. 

4) Liebig's Ann. 337. 37. 
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Diesen Verbindungen steht das sehr heftige Gift Muskarin 1) sehr 
nahe. Dieses verursacht an denselben peripheren Organteilen, welche 
Atropin lahmt, eine hochgradige von keiner Lahmung unterbrochene 
En-egung. Es entsteht daher Herzstillstand in der Diastole durch Reizung 
des Nervus vagus. 

/CH2. CH (OHh 
Muskarin (CHsja N, 

'OH 
. . /CH2 . CH2 . CH (CH3h 

Die Isoamyltnmethylbase (Amylarm) (CHs)s N"'OH 

und die Valeryltrimethylbase (Valearin) (CHs)a. N(C5H9 wirken wie 
,OH 

Muskarin auf das Herz, aber nicht auf die Pupille. Die Trimethyl
hexyl- und die Tetraathylbase geben keine Muskarinwirkung, nur all
gemeine Uihmung 2). 

Doch scheint die enorme Giftigkeit des natiirlichen Muskarins ihre 
Ursachen in bestimmten stereochemischen Beziehungen zu haben. Oxy
diert man namlich Cholin mit starker Salpetersaure, so erhalt man 
einen dem Muskarin isomer en Karper, das Cholin·Muskarin 3). Dieses. 
ist aber vom Fliegenpilzmuskarin physiologisch different 4). Chemisch 
ahnliche Karper haben Berlinerblau und Emil Fischer dargestellt, welche 
sich aber physiologisch vom Muskarin ebenfalls unterscheiden. 

Berlinerblau 5) stellte aus Monochlorazetal und Trimethylamin den 
neutralen Athylather des Muskarins 6) dar. Nach dem Verseifen erhielt 
man die freie Base (von Schmidt Pseudomuskarin benannt). Nach 
Luchsinger ist die Wirkung des Athers sowie der Aldehydbase fast 
vollstandig mit der Wirkung des natiirlichen Muskarins iibereinstimmend~ 
nur wirkt der Ather bedeutend schwacher. 

Emil Fischer 7) hat durch Methylierung des Azetalamins, Azetal
trimethylammoniumchlorid und ein Spaltungsprodukt desselben 

(CHS)3 NC!. CHz. COH 
erhalten, welches mit Berlinerblau's Base identisch ist. 

1) Schmiedeberg und Koppe, Muskarin. Leipzig. 1869. 
2) Schmiedeberg, Harnack, Jordan, AePP. 6. 110, 8. 15. 
S) AePP. 6. 107. 
4) AePP. 19. 87. 
I) BB. 17. 1139. 
a) S. bei Kobert AePP. 20. 92. 
7) BB. 26. 464, 470. 
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Bohm 1) hat gefunden, dass synthetisches Muskarin schon in 
ausserordentlich geringen Mengen beim Frosch die intramuskularen 
Nervenendigungen lahmt, was naturliches nicht macht. 

Synthetisches Muskarin bewirkt maximale Myose, naturliches ist 
ohne Einfluss auf die Pupille. 

Anhydromuskarin, Berlinerblau's Base, hat keinen Einfluss auf das 
Froschherz, ist ohne Wirkung auf die Pupille, ohne Wirkung auf die 
herzhemmenden Vagusapparate des Saugetierherzens. Wie aile Ammo
niumbasen macht es starke Speichel- und Schweissabsonderung. Der 
Tod der Saugetiere erfolgt durch Lahmung der Respiration 2). 

Isomuskarinchlorid (CHa)aN. CH(OH) .CH.(OH) 
C! 

Homoisomuskarin (CH3h. N . CH2 • CH(OH) . CH2 • OH 
I 

Cl 
Beim Vergleiche der Wirkungen des Isomuskarins und des Homoiso

muskarins hat sich die wiederholt beobachtete Gesetzmassigkeit fest
stellen lassen, dass mit der Lange der Seitenkette die Giftigkeit ab
nimmt; wahrend Isomuskarin eine massig starke, dem kiinstlichen 
Muskarin (Cholin-Muskarin) a.hnliche Wirkung besitzt, kann Homoiso
muskarin geradezu als ungiftig bezeichnet werden 3). 

Der Einfluss der Verkiirzung der Seitenkette wurde am Formo
(CH3hN . CH2 .OH 

cholin I u. z. am Athylather gepriift; hierbei zeigte 
OH 

es sich, dass durch den Eintritt der Athylgruppe in das Cholin
rnolekiil sich die toxische \Virkung desselben in einer ganz bedeutenden 
Weise gesteigert hat. Die indirekte Verlangerung der Seitenkette durch 
die Bildung einer Athoxylgruppe hat das Gegenteil von dem bewirkt, 
was bei direkter unmittelbar am Kohlenstoft'kern erfolgter Veranderung 
wiederholt beobachtet wurde. 

Die Wirkungen des Cholinathylathers gleichen ganz denen des 
kiinstlichen Muskarins (Oxycholins) mit Ausnahme der Wirkung auf 
die Vogeliris. Das Formocholinathersalz zeigt nun im allgemeinen 
den gleichen Wirkungstypus; die Wirkung scheint ein wenig zwar, 
aber jedenfalls nicht sehr merklich starker zu sein, als die des Cholin
athers. 

1) AePP. 19. 76. 

2) Notnagel, BB. 26. 801. Arch. d. Pharm. 1894. 261. Hans Meyer, 
Liebig's Ann. 267. 2.'i2 tiber Isomuskarin. 

3) Hans Meyer b. Schmidt, Liebig's Ann. 337. 48. 
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In diese Gruppe von Korpern geh6ren auch die von Niemilowicz~) 
dargestellten synthetischen Ptomaine. Sie entbehren aber der Hydr
oxylgruppe. Die meisten Leichenalkaloide sind Trimethylammonium
derivate, da sie sich vom Cholin ableiten und wohl auch aus diesem 
entstehen. Durch Einwirkung von Trimethylamin auf Monochlorazeton 
erhalt man Koprinchlorid. 

CHa.C.CHz N -CH3 
-CH3 

CI -CHa 

Nach S. Exner 2) wirkt dieses kurareahnlich, differiert aber von 
Kurare, da die Erregbarkeit der Muskelsubstanz, wenn auch wenig, 
herabgesetzt ist und die vergifteten Tiere in ihren Muskeln einen ge
wissen Tonus bewahren. 

Durch Einwirkung von Trirnethylamin auf Dichlorhydrin entstehen 
Sepinchlorid und Aposepinchlorid, welche bei wei tern weniger wirksarn 
sind, als Koprinchlorid. 

Sepinchlorid (CHz. CI- CH. OH - CHzCI) + N (CHa\a = 
CHz.CI-CH.OH- CHZ-N-CH3 

-CHa 
Cl- - CHa 

Aposepinchlorid CI.N (CHa)a 

CH, 
CH2CI- CH. OH - CH2 Cl + 2 [N (CHa)a] = I 

CH.OH 
I 

CH2 - CIN (CH3)a 
Coppola 3) stellte sich die Aufgabe zu untersuchen, ob die physio

logische Wirkung des Cholins, Neurins und Muskarins an die Gegen
wart der drei besonderen Alkylradikale gebunden sei oder ob sie 
vielrnehr von der allen gerneinsamen Trirnethylgruppe abhange. Urn 
dies zu unterscheiden, stellt er drei neue Arnrnoniurnbasen dar, welche 
an Stelle der drei Methylgruppen Pyridin enthalten, namlich Pyridin-

cholin CsHsN(OH 0' Pyridinneurin 'CsHsN(OH und 
,CH~.CEh. H - ,CH:CHz 

Pyridinrnuskarin CSH5N(OH). CH{OH). CHz.OH. Ihrem physiologischen 
Charakter nach geh6ren die Basen zu denjenigen Alkaloiden, welche 
die typische Wirkung des Kurare besitzen. Was ihre Giftigkeit an-

1) M. f. C. 7. 241. 
2) Ebenda. 

3) Gazz. chim. 10. 330. 
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belangt, so nimmt dieselbe yom Oxathylen- zu dem Vinyl- und von diesem 
zum Dioxyathylen-Derivat merklich zu. Wenngleich man die Giftigkeit 
des Pyridins nicht direkt mit der des Pyridincholins vergleichen kann, 
da ihre Wirkungen verschiedener Natur sind, so kann man doch die 
Giftigkeit des letzteren als ungefahr viermal so stark annehmen, als die 
des Pyridins. Wahrend Pyridin auf die zerebrospinalen Zentren 
wirkt, wirken seine Derivate auf die Endigungen der motorischen 
Nerven. Die kurareartige Wirkung einer Base ist nicht an die Gegen
wart der Methylgruppe oder irgend eines anderen Radikals gebunden, 
sondern sie ist eine Funktion der quaternaren Basen iiberhaupt. Auch 
Pyridin schlie sst sich diesem allgemeinen Gesetze an, in eine Am
moniumbase verwandelt, zeigt es deutlich die Wirkung des Kurare. 
Die Energie der Wirkung der drei neuen Basen ist vollkommen analog 
der der entsprechenden Trimethylaminbasen und wie Pyridin wirk
samer ist, als Trimethylamin, so sind auch die Pyridinderivate giftiger 
als die entsprechenden Trimethylverbindungen. Endlich muss man del' 
Hydroxylgruppe, wie es auch bei den Phenolen der Fall ist, die Fahigkeit 
zuerteilen, die Giftigkeit dieser Verbindungen zu erhOhen. Der Umstand, 
dass das Vinylradikal eine starkere Wirkung auf den tierischen Organism us 
zeigt, hangt mit der doppelten Bindung zusammen. Was endlich den 
Umstand anbelangt, dass Cholin, Neurin und Muskarin sich in ihrem 
physiologischen Verhalten von den anderen quaternaren Basen entfernen, 
so hangt dies nach Coppola von sekundaren Eigenschaften ab, welche 
der Kurarewirkung entgegengesetzt sind und so dieselbe verdecken_ 

Die auffallige Differenz in den Wirkungen der rein en Ammonium
bas en und den Kol'pern der Cholin-Neurin-Muskaringruppe wird man 
wohl am besten auf das Eintreten des Hydroxyls oder der Hydroxyle 
in die Ammoniumbasen beziehen, welche es zu Wege bringen, dass 
keine reine Nervenendwirkung mehr auf tritt, sondern Reizung der peri
pheren Enden del' Nerven in den Sekl'etionsorganen und unwillkiirlichen 
Muske\nj dass aber ihre giftige Wirkung nicht auf der Hydroxylgruppe 
beruht, wird .durch die Tatsache erwiesen, dass Isoamyltrimethyl
ammoniumchlorid und Valeryltrimethylammoniumchlorid, welche ahn
lich in der Konstitution sind, aber kein Hydroxyl besitzen, physiologisch 
sehr 1l.hnliche Effekte auslosen '). 

') Schmiedeberg u. Harnack, AePP. 6. 101. Diese beiden toten unter 
Erscheinungen der Muskarinwirkung in minimalen Dosen. Doch fehlt die 
Pupillenverengerung und liisst sich auch nicht durch Eintriiufeln in das Auge 

erzielen. 
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Von einigem Interesse ist eine aliphatische Base, das von Wallach 

CN.C2Hs 
dargestellte Chloroxalathylin CsH9CIN2 , und das Oxalathylin . 

CN. C2 Hs. 
Die beiden Basen, die chlorhaltige und chlorfreie schliessen sich 

In bezug auf die Wirkung auf den kardialen Hemmungsapparat der 
Atropingruppe an. Oxalathylin 1) wirkt auf das Gehirn wie Atropin, 
Chloroxalathylin ahnlich wie Chloralhydrat und Morphin. Oxalathylin 
erweitert die Pupille, die gechlorte Verbindung abel' nicht. Die An· 
wesenheit des Chlors in dieser organischen Verbindung nimmt ihr, 
dem Gehirn gegeniiber, den Charakter der erregenden Wirkung und 
gibt ihr den der narkotisierenden. Beide Basen rufen nach Injektion 
wohl erhc5hte Reflexerregbarkeit hervor, aber die CI·haltige wirkt dann 
stark narkotisch, so dass das Chlor von Bedeutung ist fiir das Nicht· 
zustandekommen der Erregungszustande. 

Die Synthesen in der Alkaloidreihe sind wohl noch sparlich zu 
nennen, urn so mehr, als es eigentlich wenige Alkaloide von den zahl· 
reichen natiirlich vorkommenden sind, welche eine therapeutische Be· 
deutung haben und gerade diese wurden bis nun auf kiinstlichem Wege 
nicht dargestellt. 

Wir wollen im folgenden einerseits die Synthesen del' Alkaloide, 
welche sich an das Studium ihrer Konstitutionen schliessen, anderer· 
seits die synthetischen Versuche, Ersatzmittel diesel' Alkaloide darzu· 
stellen, einer Betrachtung unterziehen. 

Kokain nnd die Lokalanasthetika. 
Dieses wertvolle und neben Morphin und Chinin wohl am meisten 

in der Medizin angewendete Alkaloid war zuerst nur als machtiges 
Exzitans bekannt. Man wusste, dass die Indianer beim Lastentragen 
in den Bergen Siidamerikas fortwahrend Kokablatter kauten, urn so 
die grossten Strapazen und Arbeitsleistungen zu bewaitigen, ohne ein 
ErmiidungsgefUhl zu empfinden. Abel' erst durch die bahnbrechende 
Entdeckung Kollers 2) wurde das eigentliche Gebiet fUr die grosse 
Anwendung des Kokains in der Medizin eroffnet, die Lokalanasthesie. 
Kokain bringt in kiirzester Zeit mit wenig Nebenerscheinungen und 
ohne auf Schleimhauten Brennen zu erzeugen, eine vollige und an· 
haltende lokale Anasthesie hervor. 

1) H. Schultz, AePP. 13. 304 u. 16. 256. 
2) Moreno y Matz, These, Paris 1868, gebiihrt das Verdienst znerst 

Kokain als Lokalanasthetikum auf Grund seiner Tierversuche empfohlen zu haben. 
Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Auf!. 22 
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Die Chemie des Kokains ward alsbald von vielen Seiten zum 
Gegenstande eifrigen Studiums gemacht, aber erst in jiingster Zeit ist 
es ge1ungen, die Konstitution des Alkaloidanteils des Kokains, des 

Ekgonin, aufzuklaren. 

Wenn man Kokain mit Alkalien behandelt, so erhalt man als 
Spaltungsprodukte Ekgonin, Methylalkohol und Benzoesaure. Die Chemie 
des Ekgonins hat die nahen Beziehungen dieses Karpers mit dem Tropin, 
dem Spaltungsprodukte der Tropaalkaloide, welche sowohl in physio
logischer als auch in chemischer Richtung bestehen, aufgeklart. 

Nach den Untersuchungen Wills tatters erweist sich Tropin als 
ein Karper, welcher einen N-Methylpyrrolidinkern kombiniert mit 
einem N -Methylpiperidinkern entMlt, die aussere Peripherie dieses 
Korpers besteht aus einem Ring von sieben Kohlenstofl'atomen. 

Der letztere Nachweis wurde durch die Uberfiihrung des Tropins 
H2 H2 H2 
C-C-C"", 

und des Ekgonins In das Suberon C7H120, I /CO, einen 
C-C-C 
H2 H2 H2 

stickstofl'freien Siebenerring erbracht I). 

H2 

Penta non 
~/C\ 
t /eo 
H>e 

macht Schlaf, beginnend mit einer Pal'ese der 

Hz 

hinteren Extremitaten, die allmalig aufsteigt. Rei letaler Dose geht der Schlaf 

in Koma uber, aber die Reflexbewegungen bleiben immer erhalten. 

H2 
e 

H 2C/ ""'CO 
Hex a non I I erzengt ebenso Schlaf und sonst genau die-

H2e""'e/eH2 

H2 
selben Erscheinungen, ist zweimal so giftig als Pentanon. 

H2 H2 
H2C-C-e"", 

Sub e ron (Cykloheptanon) I /CO ist giftiger als Hexanon, 
H 2C-C-C 

H2 H2 

1) BB. 31. 1.')34, 2498, 265&, 32. 1635. 
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macht aber sonst genau dieselben Erscheinungen. Es nimmt also mit der Grosse 

des Ringes die Wirkung zu, aber es ist auch gleichzeitig eine qualitative Ver
anderung del' Wirkung nachzuweisen, denn im Verhaltnis zu der zentralen lah

menden ist die erschopfende Wit kung auf die motorischen Nervenendigungen 

bei Suberon am starksten und bei Pentanon am schwachsten ausgebildet 1). 

Es kommt nach den Untersuchungen Willstatters dem Tropin 
folgende Konfiguration zu: 

H 
H2C--C--CH2 

I 
~.CH3 ~H.OH 
I I 

H2C--C--CH2 
H 

Flir das Ekgonin wurde durch die eingehenden Untersuchungen 
desselben Autors die folgende Konfiguration festgestellt, aus der sich 
aile chemischen Beziehungen und Eigenschaften dieses K6rpers leicht 
erklaren lassen. 

H2C-CH~CH. COOH 
I ~.CH3¢H.OH 

H2C-CH~CH2 

Tritt nun in das Ekgonin ein Benzoylrest in die Hydroxylgruppe 
ein und wird die Karboxylgruppe mit Methylalkohol vere:stert, so 
resultiert Kokain. 

H2C-CH~CH.COO.CH3 

I ~ . CHa ~H . 0 . CO . CsHs 
H2C-CH~CH2 

Zahlreiche experimentelle Studien liber Kokain und seine Spal. 
tungsprodukte haben uns wertvolle Kenntnisse dieses interessanten 
K6rpers gebracht und die M6glichkeit geschaffen, auf Grund der gewon· 
nenen Erkenntnisse neue K6rper mit Wirkungen, die dem Kokain analog 
sind, synthetisch darzustellen. 

Von gr6sstem Interesse ist jedenfalls und in erster Linie, welche 
Rolle bei der physiologischen Wirkung den einzelnen Gruppen, dem 
Ekgonin, dem Benzoylrest und der Methylgruppe in der Esterbindung 
zukommen. Diese Frage ist aber nicht so einfach, weil sich die Wir· 
kungen des Kokains auf mehrere anscheinend differente Gebiete erstrek
ken. Die therapeutisch wichtigste Eigenschaft des Kokains ist wohl das 
Hervorrufen einer lokalen Anasthesie, die durch eine eigenartige lahmende 

1) Jakobj, Hayashi, Szubinski, AePP. 60. ] 99. 

22* 
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Wirkung auf die Endigungen der sensiblen Nerven bedingt ist. Ausser
dem kommt dem Kokain nach seiner Resorption eine Wirkung auf das 
Zentralnervensystem zu, weIche in Erregungszustanden und Lahmungs
zustanden der verschiedenen Funktionsgebiete des Mittelhirns und der 
Medulla oblongata besteht. Eine Abstumpfung der Empfindlichkeit der 
peripheren Nerven lasst sich bei innerer Applikationsweise nicht nach
weisen. Der Tod bei Kokainvergiftung erfolgt durch Kollaps und 
durch direkte Respirationslahmung. 

Ausser dem schon erwahnten p-Tetrahydronaphtylamin ist Kokain 
unter allen jetzt bekannten Kiirpern derjenige, welcher am raschesten 
und in griisstem MaBe die Kiirpertemperatur erhiiht "). Es ist zugleich 
das starkste Exzitans, wirkt vermehrend auf die Arbeitsleistung des 
Muskels und steht in vollem Antagonismus zum Chloral, wie Mosso 
gezeigt hat 2). 

Auf Schleimhauten erzeugt Kokain, ausser viilliger Anasthesie, Blut
leere und Blasse, zugleich nimmt die Sekretion ab, was man alles durch 
die eintretende Gefasskontraktion erklart. 

Bei Eintraufelung von Kokain in das Auge tritt ganz konstant eine 
Pupillenerweiterung (Mydriasis) ein, die lange andauert, aber nicht so 
stark ist, wie nach Atropineintraufelung. 

Bei Kaninchen macht Kokain vakuolare Leberdegenerationen 
(Ehrlich) 3). 

Diese physiologischen Eigenschaften verandern sich sehr erheblich, 
wenn das Kokainmolekul chemisch verandert wird. 

Wird aus dem Kokain entweder die Benzoylgruppe oder die 
Methylgruppe, weIche in Esterbindung vorhanden ist, abgespalten, so 
resultieren Benzoylekgonin resp. Ekgoninmethylester. Diese beiden 
Kiirper sind urn das zwanzigfache weniger toxisch und erst in unver
gleichlich griisserer Dosis letal wirkend 4). Die Unwirksamkeit des 
Benzoylekgonins haben wir an einer fruheren Stelle mit dem Vorhan
densein einer freien Karboxylgruppe erklart, wofi'lr wir ein wertvolles 
Analogon im Verhalten del' Arekaalkaloide haben. 

Dass die Abspaltung von aliphatischen oder aromatischen Saure
radikalen die Wirkung bedeutend abschwacht, wenn diese Saure-

") AePP. 37. 397 und 40. 151. Reichert, Zentralbl. f. med. W. 1889,444. 
2) AePP. 23. 153. Pfluger's Arch. 47. 553. 
3) Deutsche med. W. 1891 N r. 32. p. 717. 
4) Stockmann, Pharmac. Journ. and Transact. XVI. p. 897. 
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radikale Hydroxylwasserstoff in Basen ersetzen, sehen wir bei Akonitin, 
bei den Tropaalkaloiden und auch beim Kokain; das Freiwerden der 
veresterten Hydroxylgruppe bedingt hier da., Aufhoren der Wirksam
keit und zeigt deutlich die Bedeutung des eintretenden Saureradikals, 
da verschiedene Saureradikale bei ihrem Eintritt in die Hydroxylgruppen 
der Alkaloide Karper mit verschieden starken und physiologisch diffe
renten \Virkungen bilden. 

Werden aus dem Kokain diese beiden Seitengruppen abgespalten 
und resultiert so Ekgonin, so verschwinden die meisten Wirkungen 
des Kokains, nur die vakuolare Leberdegeneration und die atrophischen 
Zustande dieses Organs werden durch Ekgonin, wie durch Kokain 
selbst, hervorgebracht. 

Ekgonin hat keine anasthesierende Wirkung. 
1.25 g bewirkt es bei Kaninchen letalen Ausgang. 
lahmung I). 

Erst in Dosen von 
Es macht Muskel-

Es ist gleichgiltig, durch welches Alkylradikal die Karboxylgruppe 
besetzt wird; ist sie verestert, so hat das homologe Kokain die typischen 
Eigenschaften des eigentlichen, des Benzoylekgoninmethylesters. Es 
wurden Kokathylin 2), Kokapropylin, Kokaisopropylin, Kokaisobutylin 
dargestellt 3), aile diese Karper haben die typische anasthesierende 
Wirkung des Kokains, ohne aber vor demselben Vorziige zu bietenJ 

weshalb sie keine praktische Anwendung find en. Zu bemerken ist, 
dass die Variationen des Kokains dieser Art sich bis nun nur auf die 
aliphatischen Alkohole beziehen, aromatische Verbindungen wurden 
noch nicht dargestellt. 

Von weitaus grasserer Bedeutung fur die Wirkung ist der Ersatz 
der Benzoylgruppe im Kokain durch andere Saureradikale. 

Ersetzt man die Benzoylgruppe durch aromatische Saureradikale 
oder durch aliphatische, so findet man die sehr merkwurdige Tatsache, 
dass die anasthesierende Eigenschaft des Kokains ganz verschwindet 
oder wenigstens stark leidet. 

Liebreich 4) fand, dass Isatropylkokain, Truxillin, gar nicht an
asthesierend wirkt, hingegen ein starkes Herzgift ist. (Die Isatropasaure 
ist eine polymere Zimtsaure (C9Hs0 2)z). 

I) Pharmazeut. Jahresb. f. 1890 p. 671. 
2) Merck, BB. 18. 2951. BB. 21. 48. 
3) Novy, Amer. chern. Journ. 10. 147. 
4) BB. 21. 1888. S. auch Falkson Diss. Berlin 1889. Es reizt, spater 

lahmt es die Acceleratoren und macht allgemeine Lahmung mit Konvulsionen. 
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Ehrlich') untersuchte Isatropylkokain, Phenylazetylekgoninjod
hydrat, Valerylkokainjodhydrat, Phtalyldiekgoninbromhydrat. Der erste 
K6rper wirkt am starksten, der letzte am schwachsten giftig. Nur das 
Phenylessigsaurederivat wirkt anasthesierend, aber auch diese Wirkung 
ist eine erheblich geringere als beim Kokain. AIle diese K6rper gab en 
aber die charakteristischen Leberveranderungen. 

Nach der alteren Anschauung Einhorn's wurde das Ekgoninmolekuf 
in der Weise erklart, dass es aus einem methylierten und hydrierten 
Pyridinring bestehe, der als Seitenkette eine Oxypropionsaure trage. 
Durch Oxydation des Ekgonins mit Kaliumpermanganat erhielt Einhorn 
Homekgonin ~), welches eine Methylgruppe weniger enthalt, als die 
Ausgangssubstanz; es ist dies das Nor.l·ekgonin oder die Kokayloxy
essigsaure. 

Ekgonin 
C,H,O (OH) (COOH): N. CHa 

Nor·l.ekgonin 
C7H10 (OH) (COOH) NH 

1m Kokain ist ein Methyl an das N·Atom gebunden. Durch Ent
fernung dieser Methylgruppe aus dem Kokain, dem Kokaathylin und Koka
propylin entstehen die entmethylierten Kokaine oder Norkokaine, die in 
unverandertem oder sogar verstarktem MaJ3e lokal anasthesierend 
wirken. 

Wird nun in diesem Homoekgonin die Hydroxylgruppe durch ein 
Benzoylradikal, die Karboxylgruppe durch Methyl-, Athyl. und Propyl
radikale verestert, so entsteht eine Reihe von Homologen des Kokains, 
von denen der mit dem Kokain metamere Athylester von Einhorn 
Isokokain genannt wurde 3). Der K6rper war in bezug auf Anasthesie 
hOchst wirksam, starker als Kokain selbst, aber weitaus giftiger 4). 

Poulsson hat den Methylester dieser Verbindung Homomethinkokain, 
den Athylester Homoathinkokain und den Propylester Homopropin
kokain genannt 5). 

Diese Karper zeigten folgendes physiologisches Verhalten bei der 
Prtifung, die Poulsson vornahm. Die lokale Anasthesie und die allge
meinen Wirkungen, die dem Kokain zukommen, bleiben im wesent
lichen unverandert, wenn auch im Ekgoninmolekiil eine solche Ver-

- -~-. 

1) Deutsche med. W. 1891. Nr. 32, p. 711. 
2) BB. 21. 3029 u. 3411. 
3) DRP. 55338; BB. 33. 468. 979. 
4) Haas, Siiddeutsche Apothekerz. 1890. p. 20~. 

5) AePP. 21. 301. 
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anderung durch Oxydation vorgenommen wird. Von praktischer Be
deutung sind aber diese Korper nicht, weil sie viel starker als Kokain 
bei ihrer Verwendung fOr die lokale Anasthesie die Applikationsstelle 

reizen. 

Benzoylhomekgonin 
H H 

I-hC--C--C. COOH 

NH CH.0.CO.C6H5 I 
I I 

I I 
H2C--C--CH2 

H 
macht wie Benzoylekgonin selbst keine dem Kokain analogen physio
logischen Effekte. 

Die Derivate des Ekgoninmethylesters mit Bernsteinsaure, Phenyl
essigsaure, Zimtsaure wirken nicht anasthesierend. 

Filehne 1) hat auf die schwach lokaI·anasthesierende Wirkung des 
Atropins hingewiesen, welches als Ester der Tropasaure mit Tropin 

CH2--CH--CH2 

aufzufassen ist I ~ . CHa tH. O. CO. CH. CeH5 Wahrend Hom 
I I I 

CH2--CH--CHz CHz .OH 

/CH2.0H 
atropin, welches die in der Mitte zwischen Tropasaure CeH5. CH"'COOH 

/OH 
und Benzo(saure stehende Mandelsaure CeH5. CH"'COOH enthalt, schon 

eine starkere Wirkung besitzt, zeigt nach Filehne Benzoyltropein 
eine exquisit lokalanasthesierende Wirkung. In weiteren Versuchen 
mit Benzoylderivaten anderer Alkaloide und zwar des Morphins, Hydro

kotarnins, Chinins, Cinchonins usw. zeigte es sich, dass fast aIle 
diese Derivate mehr oder weniger starke lokalanasthesierende Wirkung 
haben. Dieses war der Grund fur die nicht ohne weiteres richtige 
Filehne'sche Annahme, dass die Verkuppelung mit der Benzoesaure 
beim Kokain das wesentliche und wirksame fOr die anasthesierende 
Wirkung sei, urn so mehr als Ekgonin nieht anasthesierend wirkt. 

Es bleibt noeh zu erwahnen, dass nach Einhorn und Klein 2) der 
o-Phtalyldiekgonin -Dimethylester ahnliche Wirkung zeigt, wie Kokain. 

1) Berl. klin. W. 1887. 107. 
2) BB. 21. 3366. 
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Nach den Untersuchungen von Stockmann 1) hat aber Benzoylekgonin 
auch keine anasthesierende Wirkung und diese fehlt auch, wie Poulsson 
gezeigt hat, dem Benzoylhomekgonin, so dass nach Poulsson der Ver· 
esterung der Karboxylgruppe des Ekgonins eine grosse Rolle bei dem 
Zustandekommen der lokalanasthesierenden Wirkung zukommt. Beim 
Entfernen des atherifizierenden Alkylradikals aus dem Kokain- oder 
Homokokainmolekiil verschwand auch die lokalanasthesierende Wirkung, 
die allgemeinen Vergiftungserscheinungen anderten sich und die Giftig
keit, besonders bei Saugetieren, wurde bedeutend abgeschwacht. 

Aber wir werden sehen, dass die anasthesierende Funktion keines
wegs allein auf diesen beiden Gruppen oder einer von ihnen beruht, 
sondern als Wirkung des Gesamtmolekiils aufzufassen ist. Der Ben
zoylgruppe kommt anscheinend die Funktion einer verankernden 
Gruppe zu. 

Von grossem Interesse ist das Verhalten der beiden optischen 
.Isomeren des Kokains. Das gewahnliche Kokain ist ein Iinksdrehen
der Karper. Durch Erhitzen mit Alkalien gehen Ekgonin und seine 
Derivate in ein rechtsdrehendes Ekgonin iiber 2), von welch em aus man 
zu einem Rechtskokain kommen kann. Diese optische Inversion ist 
nicht ohne Einfluss auf die physiologische Wirkung. 

Die Abstumpfung der Sensibilitat tritt beim Rechtskokain regel
massig schneller ein und ist intensiver als beim Kokain, verschwindet 
aber wieder in kiirzerer Zeit 3). 

Einhorn und Konek 4) zeigten, dass ausser den schon erwahnten 
Spaltungsprodukten des Kokains auch Anhydroekgoninester und An-

H2 H H 
C-C---C. COOH 

hydroekgonin C9H1SN0 2 = I < N . CHs )CH ,die aus dem Ekgonin 

C-C--C 
H2 H H 

C9HlSNOa durch Abspaltung von einem Molekiil Wasser resultieren 

') Pharmac. Journ. and Transact. XVI. p. 897. 
2) Einhorn u. Marquardt, BB. 28. 468. 
3) Poulsson, AePP. 27. 309. 
4) BB. 20. 1221, 21. 47, 3029; 22. 399, 23. 1338, 2870. 25. 1394, 

26. 324, 451, 2009, 27. 2439, 2823. Liebig's Ann. 280. 96. 
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(hierbei geht die Kette -CH2-CHOH- in CH=CH uber), nicht 1m
stan de sind, Anasthesie zu erzeugen. Hingegen erzeugt Linksbenzoyl
ekgoninnitril Anasthesie mit Mydriasis, ganz ahnlich wie Kokain, jedoch 
we it schwacher. Es entspricht also das Nitril dem Kokaintypus in 
seiner Wirkung vollstandig, wenn es auch an und fur sich viel schwa
cher wirkt. 

Linksekgoninamid 
H2C-CH-CH. CO. NH2 

I N.CHaCH.OH 
H2C-CH-CH2 

ist ziemlich indifferent. - Injektionen und Futterungen werden von 
Saugetieren anstandslos vertragen. Anasthesierende Wirkungen fehlen 
vollstandig. 

Die am N des Piperidinkerns beim Kokain haftende Methylgruppe 
verleiht dem Kokain die Eigenschaften einer tertiaren Base. Kokain 
kann an dieser Stelle Jodmethyl addieren und in die entsprechende 
Ammoniumverbindung ubergehen. Kokainjodmethylat ist ausgesprochen 
bitter und ohne anasthesierende Wirkung; seine Giftigkeit ist bedeutend 
herabgesetzt und sogar die L-:berwirkung, welche fur die verschiedensten 
Ekgoninderivate charakteristisch, ist verloren gegangen (Ehrlich). 

Wie man sieht, verliert Kokain seine Wirksamkeit sowohl durch 
den Verlust einer Methylgruppe am Karboxyl, als auch durch den 
Eintritt einer zweiten Methylgruppe am N. Der Verlust der Methyl
gruppe am N macht jedoch keine qualitative, bloss eine quantitative 
Veranderung der Wirkung. 

Es spricht dies nach Ehrlich gegen die Anschauung von Filehne, 
nach der die Anwesenheit eines Benzoylrestes an und fUr sich ausreiche, 
urn anasthesierende Wirkungen hervorzurufen. 

Es ist wichtig, dass der Eintritt des Jodmethyls die Eigenschaften 
und Wirkungen des Kokains vollig vernichtet. Besonders beachtenswert 
ist, dass die so gebildete Ammoniumbase weit weniger toxisch wirkt 
als die zugrunde liegende tertiare Base. Ein derartiges Verhalten 
differiert wesentlich von dem Verhalten einzelner Alkaloide, da man 
unter solchen Verhaltnissen in manchen Fallen eine Erhohung der Toxi
zilat sieht. Ehrlich nimmt nun an, dass auch die terti are Bindungsart des 
5tickstoffs im Kokain fUr die Wirkungsweise dieses Alkaloids von aus
schlaggebender Bedeutung ist und dass somit die Einflusse, welche diese 
Bindung modifizieren, zugleich eine Vernichtung der spezifischen Kokain
wirkung na~h sich ziehen_ So erklart sich am ungezwungensten, dass 
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die Bildung der Ammoniumgruppe nicht zu einer Erhohung, sondem 
zu einer Verminderung der Toxizitat Anlass gibt. 

Man muss nach dem Ausgefiihrten als wesentlich fur das Zustande
kommen der Kokainwirkung ansehen: 1. Das Ekgoninmolekul oder einen 
ihm chemisch sehr nahestehenden Korper, 2. den Eintritt eines aroma
tischen Restes, besonders der Benzoylgruppe in das Hydroxyl und 3. 
die Veresterung ein(r etwa vorhandenen Karboxylgruppe. 

Ehrlich schliesst aus dem Umstande, dass a II e Ekgoninderivate 
die eigentiimliche Leberveranderung, die durch eine ausserordent
liche Volumzunahme derselben charakterisiert und durch eine spe
zifische Leberdegeneration bedingt ist, hervorrufen, aber nur einige 
anasthesierend wirken und zwar nur diejenigen, welche in den Ekgonin
ather bestimmte Saureradikale aufnehmen, dass diese eintretende 
Sauregruppe die anasthesiophore ist. 

Die Untersuchungen von Paul Ehrlich und Alfred Einhorn 1) er
gaben, dass o-Chlor- und m-Nitro-Links- und Rechts-Kokain nur geringe 
anasthesierende Wirkung zeigen, wohl aber die typische Leberver
anderung erzeugen, dass ferner die m -Amino -I- und d -Kokaine in 
physiologischer Beziehung uberhaupt keine Kokaine mehr darsteJlen~ 

da sie sowohl der anasthesierenden Wirkung als des typischen Einflusses 
auf die Leber ermangeln. 

Die m-Oxy-l- und d-Kokaine stehen in ihrer Wirkung zwischen 
den Nitro- und Aminokokainen, sie wirken namlich kaum noch anasthe
sierend, ihre toxischen Wirkungen sind sehr schwach und sie vermogen 
erst in grossen Gaben die charakteristische Leberveranderung hervor
zubringen_ Interessant ist, dass durch die Einfuhrung der Azetyl- oder 
Benzoylgruppe in das d-m-Aminokokain Alkaloide entstehen, die zwar 
nieht anasthesierend wirken, in welchen aber die Wirkungsfahigkeit 
auf die Leber restituiert wird_ 

Die Einwirkungsprodukte von Chlorkohlensaureester auf das d
und I-Aminokokain, die d- und I-Kokainun:thane, wirken auffallender
weise viel starker anasthesierend als die Kokaine, sie erzeugen wieder 
die charakteristische Leberveranderung und sind auch stark giftig. 
Die naheliegende Vermutung, dass die unwirksamen Aminokokaine 
gewissermassen durch Neutralisierung oder Festlegung der basischen 
Aminogruppe wieder zu einem wirksamen Alkaloid werden, ist deshalb 
nicht zutreffend, weil das m-Benzolsulfamino-d-Kokain ebensowenig 

I) BB. 27. 1870. 
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wie der d-Kokain·Harnstoff eine Spur von anasthesierender Wirkung 
erzeugen. 

Ehrlich hat gezeigt, dass gewisse basische Farbstoffe, wie 
Methylenblau, die Nervensubstanz im lebenden Zustande zu farben ver
mogen 1). Der Versuch, aus dem Kokain basische Farbstoffe zu gewinnen, 
weiche in einer und derselben Substanz die Eigenschaften eines Farb· 
stoffes mit denen eines Anasthetikums vereinigen, scheiterten. Von 
solchen Verbindungen durfte man erwarten, dass sie dazu dienen 
konnten, die anasthesierende Wirkung genauer zu verfolgen und zu 
lokalisieren. Oxazin- und Thiazinfarbstoffe darzustellen, misslang. Es 
wurden die Chlorhydrate des d-Kokaindiazodimethylanilins und d-Kokain
azo·a-Naphtylamins dargestellt und untersucht, von welchen der erstere 
Korper hochstens eine Andeutung des charakteristischen Betaubungs
gefiihls hervorbringt, wahrend der andere eine zwar deutliche, nicht 
allzu starke Anasthesie erzeugt, aber keine Leberveranderung ver
ursacht. 

Die von Poulsson untersuchten Norkokaine, weIche statt der 
NCHa-Gruppe eine Iminogruppe enthalten, untersuchte auch Ehrlich 
und fand, dass sie vie! starker anasthesierend wirken als die gewohn
lichen, aber in bezug auf die Toxizitat alle anderen Glieder der Kokain
reihe ubertreffen, was auf dem Vorhandensein einer freien Imino
gruppe beruht. 

Die Darstellung des Kokains geschieht aus den Kokablattern. Bei 
dem verhaitnismassig hohen Preise dieses Alkaloids wurde nach 
Methoden gesucht, die Ausbeute an dieser Substanz zu verbessern. 
1m Kokablatte findell sich nun neben dem Kokain mehrere andere 
Alkaloide, welche die Techniker als "Nebenalkaloide" bezeichnen. Von 
den Kokaalkaloiden hat nur das einzige kristallisierte, das Kokain, eine 
physiologische Wirkung. Die amorphen Nebenalkaloide, entbehren 
ihrer oder sind Herzgifte. Da es sich erwies, dass man durch Spal
tung dieser Nebenalkaloide zum Ekgonin gelangen kann, so war ein 
Weg gegeben, aus Ekgonin durch Synthese wieder zu Kokain zu 
kommen. 

Nacb Karl Liebermann und Fritz Giesel 2) geht man folgendermaJ3en vor: 

Die Kokablatter werden mit Sodalosung durcbfeuchtet und mit Ather die Basen 
aufgenommen, dem Ather wieder durch verdiinnte Salzsaure entzogen, das ge
wonnene Produkt ist Rohkokain. Lost man dieses in Alkohol, 50 kristallisiett 

1) Deutsche med. W. 1886. Nr. 4. 
2) DRP. 47602. 
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salzsaures Kokain heraus, wah rend die amorphen Basen in Losung bleiben. Der 

Riickstand der alkoholischen Mutterlauge wird mit Salzsiiure zerkocht, wobei 

sich die Nebenalkaloide in ihre Komponenten spalten. Man filtriert von den 

ausgeschiedenen organischen SaUl'en ab und erhiilt durch Abdampfen der Losung 
fast reines salzsaures Ekgonin. Dieses kann nun durch Benzoesaureanhydrid 

oeler durch Benzoylchlorid in Benzoylekgonin iibergefiihrt werden. 

Die Uberfiihrung des Benzoylekgonins in Kokain kann man nach bekannten 

Methoden durch Verestern der Karboxylgruppe mit Methylalkohol durchfiihren 
und so auf synthetischem Wege vom Ekgonin zum Kokain gelangen. 

Das umgekehrte Verfahren, welches aber nicht die gleichen befriedigenden 

Resultate lieferte, haben Einhorn und Klein 1) vorgeschlagen. Salzsaures Ek

gonin wurde mit Methylalkohol und Salzsaure erhilzt, wobei sich Ekgonin

methylester bildet. Dieser Methylester wird nun durch Behandeln mit Benzoyl

chlorid in Kokain iibergefiihrt. In gleicher Weise lassen sich auch andere 
Siiureradikale in den Ekgoninmethylester einfiihren. 

Die Farbwerke Hochst liessen sich folgendes Verfahren schiitzen, welches 

ebenfalls die Darstellung von Kokain aus den Nebenalkaloiden in der Weise 

durchfiihrt, dass man zuerst den Ekgoninalkylather macht und diesen dann 

benzoyliert 2). 

Hierbei werden die harzigen N ebenalkaloide in a I k 0 hoI i s c her Losung 

.am Riickflusskiihler einmal mit Siiuren gekocht. Es entsteht dabei unter Ab
scheidung Yon Benzoesaure und anderen Siiuren resp. deren Estern der Ekgonin

ester, der durch Behandlung mit Benzoylchlorid oder Benzoesaureanhydrid in 
Kokain oder Kokathylin leicht iiberfiihrbar ist 

Eichengriin schlug zur Darstellung von Ekgonin aus den N ebenalkaloiden 
Yor, die Losung der Doppelsalze mit schweren Metallen zu erhitzen. Das Ver

fahren basiert auf der Beobachtung, dass sich die leicht li:islichen Kupfer- und 

Eisenchloriddoppelsalze der N ebenalkaloide bei mehrstiindigem Kochen in Siiure

ester und reines Ekgonin spalten. 

Zu einer Zeit, als noch die Herstellung des Rohkokains vorzugsweise in 

Europa betrieben wurde, war es von Interesse eine Methode ausfindig zu machen, 

am Produktionsorte der Kokablalter direkt ohne Extraktionsapparate Rohkokain 

darzustellen, Hierfiir empfahl Henriquez 3) Ausziige der Kokabliilter mit Zink

vitriol und Rhodankalium zu fallen, wo dann ein voluminoses weisses Salz fallt, 

welches eine Rhodanzinkdoppelverbindung des Kokains und seiner Nebenalkaloide 

yorstellt. Dieses Gemenge behandelt man nun mil Natriumkarbonat in der 

Kaite und erhalt ein festes Gemisch der Alkaloide und Zinkkarbonat, aus welchem 
mit einem Losungsmittel dann die Alkaloide extrahiert werden. 

1) BB. 21. 3335. DRP. 47713. 
2) DRP. 76433. 
z) DRP. 77437. 
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Die Darstellung der nicht beniitzten Derivate des Kokains, Isokokains etc. 

warde bereits oben besprochen. 

Dihydroanhydroekgonin, von dem Willstatter wohl wegen des Eintrittes 

von neuen Wasserstoffatomen verstarkte physiologische Effekte erwartete, wird 

dargestellt, indem man Anhydroekgonin in amylalkoholischer Lasung mit Natrium

metal! reduziert, wodann man zu dem Dihydroanhydroekgonin gelangt. Die 

Derivate dieser Substanz haben keine praktische Bedeutung erlangt I). 

Der genau ersichtliche und genau studierte Zusammenhang zwischen 

der Konstitution und der Wirkung des Kokains forderte geradezu auj~ 
analog wirkende Karper auf Grund der gewonnenen Resultate darzu
stellen. In erster Linie war es die nahe Verwandtsehaft zwischen dem 
Ekgonin und dem Tropin, die zu Versuchen aufforderte, aus dem Tropin 
zu kokainahnlichen Korpern zu gelangen. Mehrlre Umstande mussten 
zu solchen Versuchen ermuntern: der manchmal sehr hohe Preis des 

Kokains, eine bestimmte Giftigkeit desselben und die rausebartigen 
Wirkungen, die sich oft an den Gebrauch desselben sehlossen, schliess

lieh ein Umstand, welcher fur seine Anwendung bei Injektionen und 
bei Instillationen oft hinderlich war: Kokainlosungen leiden namlich 
beim Sterilisieren sehr, da sie sieh beim Koehen zersetzen, anderer
seits sind sie aber schlecht haltbar, da sie leicht sehimmeln. 

Ein Versuch derart ein Kokain zu erhalten, welches man nieht 
zu sterilisieren braucht und dessen Lasungen doeh nicht schimmeln, 
wurde durch Darstellung des Cocainum phenolieum, eines Gemenges 
von Phenol und Kokain gemacht. Dieser Korper hat jedoeh hine 
grosse Verbreitung gewonnen "). 

Auch die Anwendung eines adstringierenden Doppelsalzes des Kokains 
mit Aluminiumzitrat hat gar keine Verbreitung gefunden 3). 

Die Idee vom naheverwandten Tropin zu kokainahnliehen Kor

pern zu gelangen, hat folgende Versuche gezeitigt. Wie schon be

sproehen, kommen dem Atropin, dem Ester der Tropasaure und des 
Tropins, schwach anasthesierende Eigensehaften zu. 

Tropin wirkt bei Katzen in Dosen von 0.8 g intern nicht. Lokal 
appliziert erzeugt es keine Mydriasis, wahrend bei Allgemeinvergiftung 
starke Pupillenerweiterung und Aufhebung der Lichtempfindliehkeit 
sich einstellt. Der dureh Muskarin verursaehte Herzstillstand wird 
durch Tropin erst durch bohe Gaben beseitigt. Es wirkt auf das 
Muskarinherz ahnlich, wie Kampfer, nieht wie Atropin. 

1) DRP. 94175. BB. 20. 702. 
2) Viau, Nouveaux remMes 1887. 192. 
3) DRP. 88436. 
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Ersetzt man den Hydroxylwasserstoff des Tropins durch Radikale 
aliphatischer Sauren, so erhalt man Tropeine, welche nach den Unter
-suchungen von Gottlieb I) nicht bloss quantitativ vom Atropin ver
schieden wirken, sondern dessen periphere Wirkungen ganzlich ver
missen lassen. Dieses ist der Fall bei Azetyltropein und Succinyltropein. 
Bei einzelnen Estern, z. B. beim Laktyltropein 

(CSHI4N). O. CO. CH(OH) . CHa, 

sowie auch bei aromatischen Estern konnen PupiHen- und Herzwirkungen 
fehlen. Tropin selbst und die wenig giftigen Tropeine sind Reizmittel 
fOr das Herz, wahrend eine solche Wirkung sich bekanntlich beim 
Atropin nicht nachweisen lasst. 

Laktyltropein, welches als Herzmittel hatte in Anwendung gebracht werden 
'sollen, wurde durch Kondensation von Milchsaure mit Tropin bei Gegenwart 

von Salzsaure als Konden~ationsmittel dargestellt. Es entsteht auch durch Ein
wirkung von Milchsaureanhydrid oder Milchsiiureester auf Tropin 2), 

Es ist merkwOrdig, dass erst durch den Eintritt einer aromatischen 
Sauregruppe die Tropeine jene Eigenschaften periphere Wirkung 
,(Dilatation der Pupille, Anasthesie etc.) auszulosen, erhalten, 

Das erste, kOnstlich dargestellte aromatische Derivat des Tropins 
war Benzoyltropein. Buchheim 3) konnte den Satz, dass erst der Ein
tritt von aromatischen Saureradikalen die Tropeine wirksam macht, 
durch die Darstellung dieses Korpers erweisen. 

Die pupillenerweiternde Wirkung, welche dem Atropin und dem 
Kokain eigen ist, kommt auch einem haufig verwendeten kunstlichen 
Tropeine zu, dem Mandelsaurederivat (CSHI4N)0. CO. CH(OH). C6H5, 

welches unter dem Namen Homatropin, neben dem Atropin selbst, eine 
gewisse Anwendung in der Augenheilkunde gefunden hat 4). 

Atropamin 
H 
C CH2 

/I~ II 
H~CI CH ICH. 0 . CO . C 

21 I 
I 

I I CH 
CH N crr'CH 6 5 

3 ~v 2 

C 
H 

1) AePP. 37. 128. S. auch Merck's Ber. f. 1899. p. 7 u. 15. 
2) DRP. 79870. 
3) AePP. O. 463. 
4) DRP. 958b3. 
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/CH z 
·das Tropein des Tropins mit der Atropasaure, C6H5 • C",COOH 

(a-Phenylakrylsaure) zeigt aber keine mydriatisehe Wirkung trotz der 
nahen Verwandtsehaft dieser Saure mit der Tropasaure aus dem 
Atropin 1)_ 

Es ist daraus ersiehtlieh, dass es nieht genugt, wenn eme aro
matisehe Saure in das Hydroxyl des Tropins eintritt, sondern es muss en 
·dieser Saure noeh andere Eigensehaften zukommen_ 

Betraehtet man nun einige Derivate des Tropins mit aromatischen 
Saureradikalen, so wird die Ursache der mydriatisehen Wirkung klar_ 

Der Benzoylester des Tropins (CsH'IN)-0-CO-C6Hs ist zwar 
giftig, wirkt aber nicht mydriatiseh, erzeugt jedoch deutliche Anasthesie. 

Die entspreehende Salizylverbindung: Salizyltropein (CsHuN) 
- 0 -CO-C6H4--0H ist ohne mydriatische Wirkung. 

Die Phenylglykolsaure-(Mandelsaure)-verbindung 
(CsHuN) -O-CO-CH(OH) - C6Hs 

ist weniger giftig als Atropin, hat aber die gleiche mydriatische 
Wirkung. 

Die Zimtsaureverbindung (CsH14N)-O -CO-CH = CH-C6H5 
ist sehr giftig, abel' ohne mydriatische Wirkung. 

Atropamin (CsH14N}-0-CO-C(C6H5) = CHz ist ohne mydria. 
tische Wirkung. 

Pseudoatropin (Cs HuN) -0 -CO - C(OH)( C6 H5)(CHa), Atrolaktyl
tropein wirkt mydriatiseh. 

Mi1chsauretropein (CsH14N)-O-CO -CH(OH) - CHa erregt die 
Herzbewegungen und die Respiration. 

Es existieren also verschiedene Bedingungen, einerseits fUr das 
Giftigwerden des Tropins und anderseits fur seine Eigenschaft Mydriasis 
hervorzurufen. Die Giftigkeit und die mydriatische Eigenschaft beruhen 
also nicht auf derselben Atomgruppierung, respektive es muss zu einem 
giftigen Tropein noch eine Gruppe treten, urn ihm die mydriatische 
Eigenschaft zu verleihen. 

Die Tropeine, we1che mydriatische Eigenschaften zeigen, haben 
aile, ausser dem aromatischen Saureradikal, welches die Giftigkeit der 
Tropeine bedingt, ein alkoholisches Hydroxyl in dem aromatischen 
Saureradikal, diejenigen, we1che nur ein Phenolhydroxyl haben, sind 
ohne Einwirkung auf die Pupille. 

I) Marcacci u. Alhertoni, Giorn. della Acad. di Medic. di Torino. 1884:_ 
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Die Tropasaure kann aueh aus anderen Basen vermoge ihres alko
holisehen Hydroxyls mydriatisehe Effekte auslosen. 

So ist Pseudohyoseyamin wenig giftig, wirkt aber mydriatiseh. Bei 
der alkalisehen Spaltung zerfallt es in Tropasaure und die Base 

CSH1bNO (Ladenburg's Pseudotropin\ die mit Tropin nieht identiseh ist. 
Doch muss das alkoholisehe Hydroxyl nieht frei sein, aueh die Azylderi
vate solcher Verbindungen wirken mydriatiseh 1). 

Nach DRP. 151189 (Braunsebweiger CbininJilbrik) lasst man auf Alk

amine die Haloide von Oxykarbonsauren einwirken, bei denen entweder der 

\Vasserstoff der Hydroxylgruppe dureh ein organiscbes Radikal oder die ganze 

Hydroxylgruppe dul'eh Halogen ersetzt ist. Die so erbaItenen Alkaminester 

stehen den nicbt substituierten Alkaminestern pbysiologiseh sebr nabe, so z. B. 

zeigen AzetyItl'opein, Azetyltropyllupinein, Chlol'bydratropyltropein mydriatische 

Wirkungen. Azetyltropyltropein, aus Azetyltropasaureehlorid und salzsaurem 

Tropin, geht durch Abspaltung del' AzyIgruppe glatt in Atropin tiber. 
Besonders leicht geht die Abspallung der Azylgruppe bei den FettaziJyl

gruppen, und zwar dureb Bebandlung der Azidylderivate mit Sauren oder ahn

lieb wirkenden Agentien. Man kann so fast quantitativ Atropin aus Azetyl

tropyltropein mittelst konzentrierter Salzsaul'e erhalten, ebenso Tropyllupinein 

aus Azetyltropyllupinein, SalizyItropein aus Azetylsalizyltropein 2). 

Die Hoffnung, von dem dem Ekgonin nahe verwandten Tropin 

H H2 
H2C--C--C 

I kCH3 ~H.OH 
I I 

H2C--C--CH2 
H 

zu einem kokainartigen Korper zu gelangen, wurde nieht auf dem 
Wege der Spekulation erfullt, sondern durch die Entdeekung eines 
Alkaloides in den javanisehen Kokablattern, welches man Tropakokain 
genannt hat und welches starker anasthesierend wirkt und weniger 

giftig ist als Kokain 3). Dabei hat dieses Mittel eine grosse Bestandig
keit der Einwirkung von Mikroorganismen gegenuber, so dass sieh 

Losungen monatelang halten konnen, was bekanntlieh beim Kokain 

nieht der Fall ist. 
Ein weiterer Vorteil ergibt sieh beim Gebrauch des Tropakokain 

dadureh, dass es im Gegensatze zum Kokain und Atropin keine 
Mydriasis erzeugt. 

1) DRP. 151189. 
2) DRP. 157693 (Braunschweiger Cbininfabrik). 

3) Chadbourne: Brit. med. Journ. 1892. 402. 
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Dieser Umstand ist urn so merkwurdiger, wenn man die Konstitution 
dieses K6rpers in Betracht zieht. Tropakokain 

H H2 
H2C--C--C 

I J . CH3 tH. 0 . CO . C6Hs 
I I 

H2C--C--C 
H H2 

ist der Benzoylester des Pseudotropins. Pseudotropin ist eme dem 
Tropin isomere Base, fOr welche Willstatter eine geometrische Isomerie 
annimmt. 

Die Umlagerung von Tropin in Pseudotropin gelingt nun durch Erhitzen 
von Tropin mit Natriumamylat 1). Durch Benzoylieren des so gewonnenen 
Pseudotropins gelangt man auf synthetischem Wege zum Tropakokain. 

Auf diese Weise bedingt hier die geometrische Isomerie zweier 
Basen, des Tropins und des Pseudotropins, eine vollige Verschieden
heit der physiologischen Wirkung ihrer Benzoylverbindungen. 

Aus Tropinon erhalt man v-Tropin durch elektrolytische Reduktion in 
saurer Losung 2). 

Benzoyltropein macht Pupillenerweiterung und nur schwache An· 
asthesie, Benzoylpseudotropein (Tropakokain) macht intensivere An
asthesie als Kokain, hingegen ist es ohne Einwirkung auf die Pupille, 
weIche Einwirkung ja typisch ist fOr die aromatischen Tropeine mit 
alkoholischem Hydroxyl im aromatischen Saureradikal. 

Die Pseudotropeine der Mandelsaure C6Hs. CH(OH) . COOH und 
CH2 .OH 

Tropasaure C6Hs. CH< (Ester mit Pseudotropin) haben im Ge-
"COOH 

gensatze zu den entsprechenden Tropeinen ebenfalls keine mydriati. 
schen Eigenschaften. Ebenso zeigen die vom Vinyldiazetonalkamin 
sich ableitenden kunstlichen Atropaalkaloide auch nur in der einen 
stereoisomeren Form physiologische Wirksamkeit 3). 

Der Urn stand, dass Hyoscin nur atropinartig, aber nicht anasthe
sierend wirkt, lasst sich daraus erklaren, dass das durch Spaltung von 
Hyoscin erhaltene sogenannte Pseudotropin ganz verschieden ist von 
dem soeben besprochenen. Dieses wird nun Oscin genannt. 

1) DRP. 88270. 
2) DRP. 115517 E. Merck. 
3) BB. 29. 2730. 

Frankel, Arzneimittel·Synthese. 2. Aufl. 23 
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Ein dem Kokain isomerer Korper wird nach Wills tatter 1) auf 
folgende Weise aus dem Tropin erhalten. 

Aus dem Tropinon, 

H 
/C~ 

H2C I CO 

! ?H2! 
CHs . N CH2CH2 

~t/ 
H 

dem bei gemassigter Oxydation von Tropin mit Chromsaure in Eisessig
losung entstehenden Keton 2) lasst sich auf dem Wege der Blausaure
anlagerung und Verseifung des Tropinoncyanhydrins 

H 
C 

/I~ /CN 
H2C C" 

I ~H2! "OH 

CH3. N CH2 CH2 

~t/ 
H 

eine Substanz gewinnen, welche die Zusammensetzung des Ekgonins 
besitzt, aber, im Gegensatz zu diesem, Karboxyl und Hydroxyl an das 
namliche Kohlenstoffatom gebunden enthalt. Dieses Ekgonin wird 
nach Willstatter als a-Ekgonin 

H 
C 

H2( I t<COOH 

I ~H2! "OH 

CH3.N CH2CH2 

~t/ 
H 

bezeichnet. Wird aus diesem nach bekannten Methoden ein ,,-Kokain 
aufgebaut, so erhalt man einen Korper, welcher bei ausgezeichneter 
Kristallisierfahigkeit in vieler Hinsicht mit dem Kokain Ahnlichkeit hat. 
Die anasthesierende Wirkung fehlt aber diesem Kokain. 

1) DRP. 89597. BB. 29. 396. 
2) Diese Oxydation zum Tropinon aus Tropin oder Pseudotropin kann 

auch durch Kaliumpermanganat in stark saurer Lasung bei nicht mehr als 10 0 C 
ausgefiihrt werden. DRP. 117628. Auch mit Bleisuperoxyd in saurer Lasung 
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Es ist daher fiir das Zustandekommen der Wirkung 
des Kokains auch die Stellung und Bindung der Hydroxyl
und Karboxylgruppe von entscheidender Bedeutung. 
Die Anwesenheit der Benzoylgruppe fiir sich ist nicht 
das Moment, welchem die anasthetisierende Funktion 
zukommt. 

Die Wirksamkeit des Kokains hangt ab von dem V orhandensein 
aller drei Komponenten, des E k go n ins, der Ben z 0 y I gruppe, welche 
den Hydroxylwasserstoff des Ekgonins ersetzt und des Methylrestes, 
welcher den Karboxylwasserstoff des Ekgonins substituiert. Die Wirksam
keit beruht auf dem eigentiimlichen Aufbaue sowie der stereochemischen 
Konfiguration des Ekgoninkernes, ist aber unabhangig von dessen 
optischem Verhalten. Die Benzoylgruppe lost die Wirkung des Ek
goninmethylesters aus, sie ist die eigentliche verankernde Gruppe 
fUr das Ekgoninmolekiil; die Methylgruppe im Ekgoninmethylester ver
deckt nur die sauren Eigenschaften des Ekgonin, welche fiir die Wirk
samkeit iiberhaupt hinderlich sind. Beweis hierfiir ist auch, dass die 
Derivate des Tropins und Pseudotropins, welche kein Karboxyl ent
halten, des Eintretens von Methyl fur die Wirksamkeit nieht bedurfen. 
Hingegen hat die Anwesenheit des veresterten Karboxyls im Molekiil 
eine Verstarkung der Wirkung zur Foige. Wie es sich beim Vergleich 
der Wirkungsintensitat der Alkamine und Alkaminkarbonsaureester 
einerseits, des Kokains und Tropakokains andererseits ergibt, steigt 
die Intensitat der Wirkung und die Giftigkeit mit der Gegenwart der 
veresterten Karboxylgruppe. Die Methylgruppe am Stick stoff steht aber 
in keiner Beziehung zur anasthesierenden Wirkung. Der terti are 
Charakter der Base steht in Beziehung zu ihrer physiologischen Aktivi
tat in bezug auf Anasthesie, da der Ubergang in eine quaternare Base 

bei 60-70 0 C kann man zur gleichen Substanz gelangen. DRP. 117629. 
Auch mit alkalischer Ferricyankaliumlasnng bei mal3iger Warme. DRP. 117630. 
Auch durch anodische Oxydation unter Anwendung von Bleielektroden. DRP. 

118607. 
Vom Tropinon kann man aber durch Reduktion zum v-Tropin gelangen 

mit Natrium amalgam , Aluminiumamalgam oder metallischem Natrium. Am vor

teilbaftesten bedient man sich der elektrolytischen Reduktion in saurer Lasung 
und Ausathern aus der alkalisch gemachten Lasung. Das schwerer lasliche 

~ -Tropin kristallisiert aus dem eingeengten atherischen Extrakte heraus, wahrend 
Tropin in Ather gelast bleibt 1). (In saurer Lasung elektrolysiert, entsteht 

mehr V-Tropin). 
1) DRP. 115517 

23* 
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dies em Alkaloid jede Wirkung, die es friiher hatte, trotz des Vor
handenseins von Benzoyl und Methyl nimmt und es in einen kurare
artig wirkenden Korper verwandelt. Die Auslosung mydriatischer 
Effekte steht ebenfalls im Zusammenhang mit dem Aufbaue der dem 
Alkaloide zugrunde liegenden Base, aber die Verankerung mit dem 
Gewebe geschieht nur durch aromatische Saureradikale, beim Tropin 
vorziiglich durch solche, welche ein alkoholisches Hydroxyl enthalten. 
Die eintretenden Saureradikale sind nicht der wirksame Anteil, sondern 
die die Wirkung auslosenden, welche die chemischen Beziehungen 
zwischen Substanz und Gewebe herstellen, so dass die wirkende Base 
nach ihrer Verankerung im Gewebe zur Reaktion gelangen kann. 

Eine andere Reihe kokainartig wirkender Korper wurde vollig 
synthetisch auf Grund von Uberlegungen tiber die Konstitution des 

Ekgonins aufgebaut. 
Aus dem Methylderivat des Triazetonalkamins 

OH"C/H 

H2C/"CH2 
CHa>d IC<CHa 
CHa ,,/ CHa 

N 
eHa 

entsteht, wie Emil Fischer zeigte, durch Austausch des Hydroxylwasser
stoffes gegen das Radikal der Mandelsaure ein Korper, 

/H 
C6Hs. CH(OH) . CO. O. C 

CH~~r)~~Ha 
CHa ,,/ CHa 

N 
CHa 

der wie Atropin und Homatropin ausgesprochene Mydriasis erzeugt. 
Diese Beobachtung gewann erheblich an Interesse, nachdem erkannt 
war, dass wie im Triazetonalkamin so auch im Tropin ein in Para
SteHung zum Stickstoff hydroxyliertes Derivat des Piperidins vorliegt. 
Die grosse Ahnlichkeit im Aufbaue zwischen Tropin und N-Methyl
triazetonalkamin llisst sich beim Vergleiche ihrer Strukturformeln leicht 
erkennen. H H~ 

C C < N . CHa )CH . OH Tropin. 

C C 
H Hz 
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CHa 

H3C ____ ~C------C.H2 < N . CH. )CH. OH Triazetonmethylalkamin. 

C CH2 H3C 

CH3 

Angesichts dieser Verhaltnisse lag es nahe, synthetisch darzustellende 
j·Oxypiperidinkarbonsauren zu esterifizieren und zu benzoylieren, denn 
es liess sich so erwarten, dass Verbindungen entstehen, die dem Ko
kain physiologisch ahnlich sind. Diese Piperidinkarbonsauren haben 
aile mit dem Ekgonin die j-SteHung des Hydroxyls zum N und das 
Karboxyl gemein, aber unterscheiden sich dadurch, dass die Brucke 
CHA-CH2 fehlt und die SteHung des Stickstoffes zum Karboxyl eine 
andere ist. 

Durch Einwirkung von 1 Mol. Ammoniak auf 3 Mol. Azeton bildet sich 
Triazetonamin, welches durch Blausaure in Triazetonamincyanhydrin iibergefiihrt 
wird. Beim Verseifen bildet sich Triazetonalkaminkarbonsaure, weIche durch 

Benzoylieren und Methylieren in N-Methylbenzoyltetramethyl-j-oxypiperidinkarbon
sauremethylester iibergefiihrt wird. 

Dieser Korper 
CHs CH. ,,/ 

CsHs . CO . 0" 5H-'2'---------~ 
/C" /N.CHs 

CH3 .OOC CH2 C 

/" CHs CHs 
Eukain genannt, ist ein billiges Ersatzmittel des Kokains. Doeh sind 
erhebliche Unterschiede in der physiologisehen Wirkung beider Sub
stanzen zu verzeichnen. Eukain steht in seinen Wirkungen dem 
Tropakokain naher als dem Kokain. Die Anasthesie tritt etwas lang
samer ein als beim Kokain. Eukain beeinflusst die Pupille nicht und 
macht auch keine Ischamie, ferner hat es den Vorzug weniger giftig 
zu sein. Seine Losungen lassen sich ohne Zersetzung in der Hitze 

sterilisieren. 
Naehteile des Eukains gegenilber dem Kokain sind, dass es bei 

der Applikation auf Sehleimhaute ein nicht unbetrachtIiches Brennen 
macht. Auch eine destruierende Wirkung auf die Epithelien der Horn
haut und Bindehaut ist nicht zu verkennen. Von Nachteil ist auch die 
Nachblutung' bei den Operationen, wah rend Kokain im Gegensatze 
hierzu sogar ischamisierende Eigenschaften zeigt. 

Aus dies em Grunde wurde fur die Zwecke der Augenheilkunde 
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das sogenannte Eukain B. eingefUhrt, welches dieselben lokal·anasthe
sierenden Eigensehaften ohne irgendwelche Nebenwirkungen zeigte. 
Es ist aueh viel weniger giftig als Eukain. 

Eukain B.l) ist das salzsaure Salz des Benzoyl-Vinyl-Diazetonalk-
amins CHa H 

""'/ CH2 C 
C6H5 • CO. O""'C/--""'NH. ClH 

/ ""'-_/ 
H C C 

H2 /"'" 
CHa CHa 

Trotz maneher Vorziige hat man aueh gegen dieses Eukain B. den Vor
wurf erhoben, dass es bei seiner geringen Giftigkeit doeh den Naeh
teil zeige, bei seiner Anwendung in der Augenheilkunde infolge seiner 
gefasserweiternden Eigensehaften bei den Operationen Naehblutungen, 
sowie eine gewisse Sehmerzhaftigkeit bei Injektionen dieses Mittels zu 
erzeugen. 

Das niedere Homologe des Triazetonamins, das Vinyldiazetonamin 
wurde eben falls zu kiinstliehen Tropeinen aufgebaut: 

HO H 
""'/ C 

H2 C/""'CH2 
H>d Ic<CHa 

HaC ""'/ CHa 
N 
CHa 

Das entstandene N·Methylvinyldiazetonalkamin wurde in die 
Amygdalylverbindung iibergefiihrt, analog dem Amygdalyl·Triazeton
methylalkamin, welches dem Homatropin analog wirkt. Bei der Dar
stellung des N.Methylvinyldiazetonalkamins bilden sich zwei stereoisomere 
Alkamine a und p. Die Entstehung beruht auf dem V orhandensein 
zweier asymmetriseher C-Atome im Ring. Bei Uberfiihrung dieser 
stereoisomeren Alkamine in das Amygdalylderivat gab nur das eine 
und zwar das ~-Alkamin eine mydriatiseh wirksame Verbindung, wahrend 
das aus a·Alkamin gewonnene unwirksam war. (Beweis fiir die ver
schiedene Wirksamkeit stereoisomerer Substanzen). 

Ebenso ist das Amygdalylderivat des Tropins, das Homatropin, 
ein starkes Mydriatikum, wahrend das stereoisomere Amygdalyl·~.Tropin 
unwirksam ist. 

1) DRP. 90069. 
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C. Harries 1) zeigte, dass Vinyldiazetonamin (I), je nachdem man es 
mit Zinkstaub und alkoholischer Salzsaure oder mit Natrium und Amyl
alkohol reduziert, zwei verschiedene p-Aminomethylpiperidine (II) gibt, 
aus denen mittelst salpetriger Saure zwei isomere Alkamine (III) ent· 
stehen. 

CH.NH2 

H,C ';~~O~~~~H'), 
N 
H 
II 

CH.OH 

H2C(lCH2 
CHg • HC",/C. (CH3 b 

N 
H 
.III 

Durch Natriumamylat lasst sich das hoher schmelzende, sowie das 
Gemenge, welches E. Fischer in der Hand gehabt, in das niedriger 
schmelzende umlagern. Es scheint sich, nach Harries, urn raumisomere 
Verbindungen zu handeln und Harries weist darauf hin, dass die Vinyl
diazetonalkamine, als niedere Homologe des Tropins und ~-Tropins aut: 
zufassen seien. Dies zeigt sich auch darin, dass das methylierte Mandel
saurealkaloid der labilen Base dem Homatropin, dasjenige der stabilen 
(niedriger schmelzende) den ~-Tropeinen in der physiologischen Wirkung 
gleicht. 

Gaetano Vinci 2) hat die Fragen, welche sich an den Zusammen
hang zwischen Konstitution und Wirkung in der Eukainreihe knupfen, 
untersucht. Es haben sich hierbei zahlreiche interessante Beziehungen 
ergeben. Die fur die ganze Gruppe der kokainartig wirkenden Korper 
grund leg en de Frage nach der Rolle des Benzoylradikals erfahrt hier 
eine Beleuchtung, die sehr fur die Ansicht von Filehne und Ehrlich 
spricht. 

Wie Kokain, so verliert auch Eukain seine lokal-anasthesierende 
Wirkung, wenn die Benzoyl- durch eine Azetylgruppe ersetzt wird. 
Ersetzt man im Eukain die Benzoylgruppe durch aromatische Radikale, 
wie Phenylazetyl-, Phenylurethan-, Cinnamyl-, Amygdalyl-, so zeigen 
die erhaltenen Korper mit Ausnahme des Amygdalylderivates ausge
sprochen lokalanasthesierende Wirkung. Ebenso wie die Triazeional
kaminkarbonsaurederivate verhalten sich die Derivate des Triazetonal
kamins und der unsymmetrischen Homologen desselben. Sowohl Tri
azetonalkamin als auch Vinyldiazetonalkamin sind lokal ganz wir· 
kungslos. Ersetzt man aber das Wasserstoffatom des Hydroxyls durch 

1) BB. 29. 2730. 
2) Virch. Arch. 145. 78, 149. 217. 1M. 5! g. 
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den Rest einer aromatischen Saure, so bekommt man eine ausgesprochen 
lokalanasthesierende Wirkung. 

Nur die Mandelsaure macht eine Ausnahme. Euphthalmin, das 
salzsaure Salz des Mandelsaureesters des Iabilen n.MethyI.VinyI.Dia· 
zetonalkamins unterscheidet sich vom Eukain B. dadurch, dass der 
Wasserstoff der Aminogruppe durch Methyl ersetzt ist und an Stelle 

der BenzoyIgruppe der Mande!saurerest C6Hs. CH(OH). CO· getreten ist. 
Dieser Ieicht wasserlasliche Karper macht Pup i II e n e r wei t e run g , 
aber keine Anasthesi~. Er ist ohne unangenehme Nebenwirkungen 
und wurde aus diesem Grunde ais Ersatzmittel des Atropins empfohien 1). 

Es verliert auch das von Filehne untersuchte Benzoyl·N·methyl. 
triazetonalkamin seine lokal·anasthesierendenn Eigenschaften, wenn die 
BenzoyIgruppe durch die MethyIgruppe ersetzt wird. 

Die Atherifizierung, weIche in der Kokaingruppe eine so grosse 
Rolle bei dem Zustandekommen der lokal·anasthesierenden Eigenschaften 
spielt, scheint nach Vinci in dem EukainmolekiiI ohne Bedeutung zu 
sein. So wirkt die Benzoyltriazetonalkaminkarbonsaure exquisit lokal· 
anasthesierend, obwohl die Karboxylgruppe nicht verestert ist, wah rend 
andererseits die Athyl. und Methyltriazetonalkaminkarbonsauremethyl· 
ester keine Iokal·anasthesierenden Eigenschaften besitzen, obwohl das 
atherifizierende Aikylradikal nicht fehlt. 

Es war ferner von Interesse in dieser Gruppe zu such en, auf 
welcher Gruppe im Molekiil die Reizerscheinung beruht. Es zeigte 
sich da, dass Triazetonamin und Triazetonalkamin Iokal nur eine 
leichte Hyperamie hervorrufen, die Triazetonalkaminkarbonsaure aber 
ais solche stark IokaI·reizend wirkt. Andererseits reizen aIle Alkamin· 
derivate vie! weniger ais die entsprechenden Alkaminkarbonsaure· 
derivate. Es scheint deswegen, dass das Auftreten der KarboxyIgruppe 
eine grosse Rolle bei dem Auftreten der Reizerscheinungen spielt. 

Die Atherifizierung vermindert etwas das Auftreten der lokalen 

Reizerscheinungen. 
Auch der Benzoylrest last neben der anasthesierenden Wirkung 

10k ale Reizerscheinungen aus. Benzoyltriazetonalkamin ruft im Gegen· 
satze zum Triazetonalkamin lokale Reizung hervor. 

Die Karper der Eukaingruppe wirken aile anfangs auf das Nerven· 
system mehr oder weniger erregend, spater lahmend. Diejenigen, 
welche die Karboxylgruppe atherifiziert oder nicht atherifiziert ent· 

') Treuther, Klin. Monatsh. f. Augenheilk. 1897. Sept. Vossius, Deutsche 

med. W. 1897. Nr. 38. 
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halten, d. h. die Alkaminkarbonsaurederivate rufen starke Erh6hung 
der Reflexe, Erregung, allgemeine tonische und klonische Krampfe her
vor, die sich nach kurzer Zeit wiederholen, bis schliesslich das Lah
mungsstadium auftritt. Das periphere Nervensystem wird jedoch von 
diesen K6rpern nicht affiziert. 1m allgemeinen ist das Intoxikations
biId mit Varianten das des Eukains. Bei den Alkaminderivaten da
gegen, welchen die KarboxyIgruppe fehlt, ist die reizende Wirkung 
nur von kurzer Dauer, die allgemeinen Lahmungserscheinungen treten 
fruh ein und beherrschen das Vergiftungsbild. Die motorischen peri
pheren Nervenendigungen werden wie durch Kurare affiziert und auch 
der Vagus wird durch grosse Dosen gelahmt. Das Intoxikationsbild 
entspricht bei allen K6rpern dem Typus des Eukains B. 

Triazetonamincyanhydrin (Zwischenprodukt bei der DarstelIung 
des Eukains) wirkt bei Tieren starker brechenerregend aIs CyankaIium, 
dagegen schwacher krampferregend. Die Cyangruppe ist schwer ab
spaltbar 1). 

Triazetonamin o 
C 

CH2/''-CH. 
CHs_ CI IC<CH3 
CH3'> \/ CH3 

N 
H 

besitzt die starkste Kurarewirkung, diese Wirkung bleibt auch noch 
bei dem Triazetonalkamin und dessen Derivaten erhalten, 

HO-C-H 

CH2/"'CH2 
CH3>ci IC<CH3 
CHs "'/ CH3 

N 
H 

wahrend die Triazetonalkaminkarbonsaure und die von derselben sich 
OH-C-COOH 

CH2/"'CH2 
CH3>ci iC<CH3 
CHs "'/ CHs 

N 
H 

ableitenden K6rper eine solche Wirkung nicht zeigen. So scheint das 
Auftreten der COOH-Gruppe die charakteristische Kurarewirkung des 
Triazetonamins aufzuheben. 

1) Sievers, Diss. Kiel 1897. 
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Triazetonalkaminkarbonsaure ist aber giftiger als Triazetonamin 
und Triazetonalkamin 

In der Eukaingruppe ist die Veresterung der Karboxylgruppe von 
grosser Bedeutung fur die Giftigkeit. 50 sind die Alkaminkarbon
saurederivate, welche verestert sind, doppelt und auch dreifach toxischer 
als die entsprechenden Alkaminderivate, bei welchen die atherifizierte 
Karboxylgruppe fehlt. 

Ersetzt man im Eukain die Benzoylgruppe durch die CinnamyI
gruppe, so erhalt man Cinnamyl-n.Methyltriazetonalkaminkarbonsaure
methylester. Dieser ist dreimal so giftig als Cinnamyl-n.Methyl
triazetonalkamin. Beim Eintreten des atherifizierenden Alkylradikals 
in das Molekul des Eukain und diesem nahestehender Korper and ern 
sieh also die allgemeinen Vergiftungserseheinungen und die Giftigkeit 
wird in besonderem Malle vermehrt. 

Der Eintritt von aromatisehen Radikalen in den Wasserstoff der 
Hydroxylgruppe dieser Verbindungen erhoht die Giftigkeit dieser Korper 
ungemein. Am schwaehsten toxiseh wirken noeh das Phenylurethan
und das Cinnamylderivat, am starksten toxisch das Phenylazetyl. und 
das Amygdalylderivat. Viel weniger toxisch, aber immer noeh giftiger 
als die Grundsubstanzen sind die Methyl- und Athylderivate. 

Auch das niedere homologe des Benzoyltriazetonamin, das Benzoyl
~·hydroxytetramethylpyrrolidin, das sich yom 5·gliedrigen Pyrrolidin 
ableitet, wahrend das erstere yom 6·gliedrigen Piperidin 

H 
/ 

CH2-C-O.OC.CsHs 

I "'" (CH3h: C-NH-C:(CHah 
wirkt, Wle Hildebrandt gezeigt hat, kraftig anasthesierend '), Wle das 

Eukain B. 
Die dem Euphtalmin eigene mydriatische Wirkung kommt dem 

entspreehenden Mandelsaureester des Pyrrolidinderivates nur insofern 
zu, als die Erregbarkeit des 5phinkter iridis dureh Liehtreiz herab
gesetzt ist. Die allgemeine Giftwirkung des Benzoylderivates ist kraftig, 
aber vie! geringer als die des Eukain B. 

Der Mandelsaureester des ~·Hydroxytetramethylpyrrolidins zeigte 
eine erhebliehgeringere Giftwirkung und entsprieht darin dem Euphtalmin. 

Pyrrolidin selbst steht in seiner Toxizitat dem Piperidin nieht 
naeh. Qualitativ kommen bei Kaninehen dureh Pyrrolidin nieht Krampfe 

') Liebigs Ann. 322. 92. 
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zustande, die ja fUr Piperidin charakteristisch sind. Bei Kaltbliitern 
macht Pyrrolidin, wie Piperidin, zentrale Uihmung - bei kraftig 
schlagendem Herzen und periphere kurareartige Wirkung. 

Vom Tetramethypyrrolinkarbonamid, welches leichte Kurarewir
kung hat 1), gelangt man uber ~-Ketotetramethylpyrrolidin zum ~·Oxy

tetramethylpyrrolidin. 
CH2 CH.OH 

CH3>cr-lc <CHa 
CHa ~"'/ . CHa 

N 
H 

Die Benzoyl- und Mandelsaureester dieser Base stehen chemisch 
in naher Beziehung zu Eukain B und Euphtalmin. Der Benzoylester 
wirkt stark lokal anasthesierend, steht aber hinter dem Eukain B 
zuruck. Eukain B ist giftiger als das entsprechende Pyrrolidinderivat. 

Der Mandelsaureester wirkt wie Euphtalmin auf die Iris aber er
heblich schwacher. Fur die physiologische Wirkung wenigstens in 
qualitativer Hinsicht macht es keinen wesentlichen Unterschied, ob im 
FaIle der Anasthetika der Benzoylester und im FaIle der Mydriatika 
der Mandelsaureester von Alkoholen der Piperidin- oder der Pyrrolidin
reihe vorliegen. Ferner kann die dem Piperidin nahekommende AIl
gemeinwirkung des Pyrrolidin durch EinfUhrung entsprechender Atom
komplexe, d. h. atherifizierender Alkylradikale in analoger Weise 
modifiziert werden und somit steht Pyrrolidin in seinen Derivaten dem 
Piperidin ausserordentlich nahe 2). 

Die Darstellung der Eukaine und analog gebauter Korper geschieht 
nach folgenden geschiitzten Verfahren. 

Durch Einwirkung von Benzoylchlorid auf Triazetonalkamin und Benzal

diazetonalkamin wird das Hydroxylwasserstoffatom durch die Benzoylgruppe er

setzt. Auf diese Weise gelangt man zu dem oben besprochenen Eukain B 3). 
Um zu den Karbonsauren der Triazetonaminverbindungen zu gelangen, 

wurde die Darstellung der Cyanhydrine von j-Piperidonen und n-Alkyl'j-Piperi
donen geschtitzt 4). Diese Karper gehen durch Blausaureanlagerung in die ent

sprechenden Cyanhydrine tiber. Man versetzt die konz. kalte wasserige Lasung 
des Triazetonamins mit roher Salzsaure und fiigt eine konz. Cyankalium16sung 

hinzu, es fallt dann das Cyanhydrin aus. 

1) AePP. 40. 315. 
2) Hildebrandt, Arch. intern. de Pharmacodynam. VIII. 499. 

3) DRP. 90069, 95620, 97009, 97672, 101332, 102235. 
4) DRP. 91122. 
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Triazetonamin 

CO 

CH2(""'CH2 

CH3>c1 IC<CH3 +HCN 
CH3 ""'/ CH3 

N 
H 

Triazetonamincyanhydrin 

HO-C-CN 

CH2/""-CH2 

CH3>ci IC<,CH3 

CH3 ""'/ 'CH3 
N 
H 

Diese Cyanhydrine lassen sich auch in die entsprechenden Imidoather ver

wandeln. Zu diesem Zwecke wird das Cyanhydrin in absolutem Alkohol fein 

suspendiert und unter guter Kuhlung Salzsauregas durchgeleitet, worauf der salz
saure Imidoather auskristallisiert 1). 

Die ,·Oxypiperidinkarbonsauren, welche man zur Darstellung des Eukains 

benatigt, stelJt man dar durch Kochen der Cyanhydrine mit konz. Salzsliure 2). 

Man gelangt zur Tetramethyl-,-oxypiperidinkarbonsaure aus dem Tria
zetonamincyanhydrin, zur n-Methyltetramethyl-,-oxypiperidinkarbonsaure aus dem 

n-alkylierten Triazetonamincyanhydrin, zur Dimethylphenyl-,-Oxypiperidinkarbon
saure aus Benzaldiazetonamincyanhydrin. Aus Vinyldiazetonamincyanhydrin er

halt man Trimethyl-,-oxypiperidinkarbonsaure. Auf die gleiche Weise gelangt 
man auch zu den n-alkylierten Derivaten dieses Karpers. 

Von diesen Sauren aus gelangt man nun leicht zum Eukain, wenll man 
den Karboxylwasserstoff und den Imidwasserstoff durch Alkylradikale, den Hy
droxylwasserstoff durch Sliureradikale ersetzt. 

Man kommt so zu alkaloidartigen Korpern von der allgemeinen 
Konstitution Azy 1.0 - C- COO. Alkyl 

CH2/""'CH2 

>CI Ic< ""'/ N-'--
Die Sliuren werden zu diesem Zwecke in Methylalkohol gel6st, in die 

siedende Losung trockelles Chlorwasserstoffgas eingeleitet. Der gebildete Methyl
ester wird nun mit Benzoylchlorid erhitzt 3). 

Folgende Karper wurdellllach diesem Verfabren aus dieser Gruppe dargestellt 

CSH5. CO. O-C-COO. CH3 

CH2/""'CH2 

CH3>cl IC<CH3 

eH3 ""'/ CHa 
N-CH3 

CSH5 . CO. O-C-COO. CHa 

CH2/""'CH2 

CH3>d iC<CH3 

CHa ""'/ CH3 

N.C2H5 

1) DRP. 91081. 
2) DRP. 91121. 
3) DRP. 90245. 

n-Methyl-Benzoyltetramethyl-,-Oxypiperidin
karbonsauremethylester. 

n-Athyl-Benzoyltetramethyl-,-Oxypiperidin
karbonsauremethylester. 
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ferner 

n-Methyl.Benzoyltetramethyl·T·Oxypiperidin. 
karbonsaureathylester. 

n-Athyl-Benzoyltetramethyl·T·Oxypiperidin
karbonsaureathylester. 

n.Propyl.Benzoyltetramethyl-T-Oxypiperidin
karbonsauremethylester. 

n.Allyl-Benzoyltetramethyl·T-Oxypiperidin
karbonsauremethylester. 

CSH5 . CO . O-C- COO. CHg 

CHz/""-CH2 

CHg>ci iC<CsH5 
CHg ""-/ H 

N 

CHg 

CSH5. CO. O-C-COO. CHg 

CH2/"'CH2 

CH3>ci iC<CHg 

eHg ~/ H 
N 
C'Ha 

n.Methyl-Benzoyldimethylphenyl-T·Oxypiperi
dinkarbonsauremethylester. 

n.Methyl-Benzoyltrimethyl-j·Oxypiperidin
karbonsauremethylester. 

Statt der Benzoylgruppe kann man andere aromatische und aliphatische 
Sauren eintreten lassen. Ferner wurden in dieser Gruppe, ohne praktische Ver
wendung gefunden zu haben, dargestellt: 

o-,m-,p' Toluyltetramethyl'T-oxypiperidinkarbonsaureester 
0-, m·, p. Tolu y I· n .alky I tetram eth y I-T -ox ypi peridinkarbonsa ureester 
Toluyl.n.alkyltrimethyl-T·oxypiperidinkarbonsaureester 
Phenylazet-n-alkyltetramethyl-T-oxypiperidinkarbonsaureester 
Phenylazet.n-alkyltrimethyl·T·oxypiperidinkarbonsaureester 
Phenylchlorazet.n-alkyltetramethyl-T-oxypiperidinkarbonsaureester 
Phenylbromazet.n-alkyltetramethyl·T-oxypiperidinkarbonsaureester 
Cinnamyl.n-alky Itetramethyl'T-oxypiperidinkarbonsaureester 
Phenylglykolyl-n-alkyltetramethyl-T·oxypiperidinkarbonsaureester 
Phenylglykolyl.n-alkyltrimethyl·T·oxypiperidinkarbonsaureester 
Propyl-n.alkyltetramethyl-T-oxypiperidinkarbonsaureester 
Azetyl-n-alkyltetramethyl-T-oxypiperidinkarbonsaureester. 

Fur die Darstellung der Karper der Eukainreihe sind noch folgende Ver
fahren von Wichtigkeit. Die unsymmetrischen zyklischen Basen der Azetonalk
aminreihe 1), wie z. B. das Vinyldiazetonalkamin, existieren in zwei isomeren 
Formen, ahnlich wie Tropin und Pseudotropin. 

1) DRP. 95622, 96539. 
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Man stellt sie dar durch Reduktion von Vinyldiazetonamin mit Natrium 
oder Aluminiumamalgam 1). 

Die labilen Modifikationen lassen sich in die stabilen nach dem von \Vill

statter bei der Umlagerung des Tropins in Pseudotropin angewandten Verfahren 

umlagern. Hierbei wird mit Natriumamylat gekocht. Aus den labilen Formen 

der Alkamine kann man zu wertvollen alkaloidartigen Korpern durch Azy
lierung gelangen. 

Die erwahnte Reduktion kann auch statt mit Natriumamalgam auch mit 
-elektrolytischem Wasserstoff vorgenommen werden 2). 

Wenn man Natrium auf die freien Basen dieser Reihe und Tropin 
einwirken lasst und zwar in einem indifferenten Losungsmittel, so erhalt man 

Natriumalkaminate. Diese sind ausserordentlich reaktionsfahig und man kann 
dUTCh Einwirkung von Halogenalkylen oder Saurechloriden, Halogenfettsaure

·estern, Harnstoffchloriden etc. die entsprechenden Hydroxylwasserstoffsubstitu

tionsprodukte der Alkamine bezw. Alkaminkarbonsaureester erhalten 3). 

Die Eigenschaft, Anasthesie zu erzeugen, kommt keineswegs nur 
<len Alkaloiden der Kokainreihe zu, auch andere Karper vermagen 
Ahnliches zu leisten, so Athoxykoffein, Eugenolazetamid, o-Nitrophenyi. 
azetyI.~.Oxypropionsaureester, BenzoyIchinolyI·~-MiIchsaureester. 

Bei der praktischen Verwendung der Anilinantipyretika wurde 
eine schwache Iokalanasthesierende Wirkung derselben bemerkt. Starker 
tritt sie bei Verwendung von Formanilid hervor. Die an und fUr sich 
geringe Iokalanasthesierende Wirkung der Phenetidinderivate erfahrt 
durch die Verbindung mit einer zweiten Base eine intensive Verstarkung. 

Wir verdanken diesem Umstande zwei neue, lokalanasthesierend 
wirkende Mittel, weIche aber trotz mancher Vorzuge dem Kokain 
gegenuber nicht durchschiagen konnten. 

Das salzsaure Holokain ist p-Diathoxyathenyidiphenylaminhydro· 
chlorat 4). 

C /N-C6H4. 0 . C2H. 
H3.C" 

"NH-CsH4. O. C2Hs . HCI 
Es ist schwer Iaslich, was seine Anwendung sehr erschwert. Die 

wasserige Lasung ist aber gut halt bar und macht eine rasch anasthe
sierende Wirkung 5). Es ist giftiger ais Kokain, daher Iasst es sich 

1) DRP. 95621-
2) DRP. 95623, 96362. 
3) DRP. 106492, 108223. 
4) DRP. 79868, 80568. 
5) Zentralbl. f. praktische Augenheilkunde 1897. p. 30. 
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nur in der Augenheilkunde verwenden. Es wirkt auf den Gesamt
organismus krampferregend. 

Holokain entstehl, wenn p-Phenetidin mit Phenazetin unter Wasser 

austritt reagiert. Man lasst auf ein Gemenge dieser beiden Substanzen eine 

Phosphorhalogenverbindung einwirken, oder erhitzt Phenazetin mit salzsaurem 
Phenetidin. Man kann aueh Phenazetin allein mit Salzsauregas erhitzen, femer 

entsteht es dureh Einwirkung von Azetonitnl auf die Salze des p-Phenetidins 

bei haheren Temperaturen. Aueh Phenazetin mit Phosphorpentasulfid erhitzt 

oder Thiophenazetin, fiir sieh erhitzt oder p-Phenetolglyzin-p-phenetidid, in Phos

gengas erhitzt, liefem dies en Karper. 

Ahnliche Amidine mit ahnlichen physiologischen Eigenschaften 
wurden von Tauber noch dargestellt, indem man analog gebaute Basen 
zweckmassig kondensierte: 

Athenyl-p-methoxydiphenylamidin 
Athenyl-p-athoxydiphenylamidin 
Athenyl-p-athoxy-p-oxydiphenylamidin 
Athenyl-o-methoxy-o-methoxydiphenylamidin 
Athenyl-o-methoxy-p-methoxydiphenylamidin 
Athenyl-p-methoxy-p-methoxydiphenylamidin 
Athenyl-o-athoxy-p-methoxydiphenylamidin 
Athenyl-o- methoxy-p-athoxydiphenylamidin 
Athenyl-o-athoxy-o-athoxydiphenylamidin 
Athenyl-o-methoxy-p-athoxydiphenylamidin 
Athenyl-p-methoxy-p-athoxydiphenylamidin 
Athenyl-o-athoxy-p-athoxydiphenylamidin. 

Carl Goldschmidt erhitzt p-Phenetidin in alkoholischer Liisung mit 0-

Ameisensaureester und scheidet mit verdiinnter Lauge ein alsbald erstarrendes 
01 abo Die Reaktion verlauft nach folgender Gleichung: 

/NH2 /OC2H 5 /OC2H 5 

2C6 H 4 + CH--OC2Ho = C6 H4 
"'-O.C2Hs "'-OC2H s "'-N = CH + 3C2H s . OH 

I 
NH 

I 

C6H4 
I 

OCaH5 
Eine ahnliche Verbindung aus o-Ameisensaureester und p-Aminophenol

chlorhydrat zu erhalten gelang merkwiirdigerweise nicht. Die analoge Ver

bindung erhalt man aus p-Anisidin und o-Ameisensaureester 1). Beide Sub

stanzen, Methenyl-di-p-Phenetidin 2) und Methenyl-di-p-Anisidin mach en Lokal

anasthesie. 
Lasst man p-Formylphenetidin in Formaldehyd in ganz wenig verdiinnter 

Salzsaure in der Kalte stehen, so erhalt man 3) Anhydro-p-oxathylaminobenzyl-

') DRP. 103982. 
2) DRP. 97103. 
3) C. Goldschmidt, Chern. Ztg. 25. 178. 
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alkohol. Valerylanilid und Valeryl-p-phenetidid liefem p-Anbydrovalerylamino

benzylalkohol resp. Anhydrovaleryloxyathylaminobenzylalkohol in analoger Weise. 

Die Substanzen haben sowohl antiseptische als auch anasthesie
rende Eigenschaften. 

An die Stelle der p-Verbindungen kannen auch die o-Verbindungen treten, 

nur muss man bei der Darstellung etwas langer erhitzen. Die physiologische 
Wirkung der Lokalanasthesie kommt auch den 0-Verbindungen wie den p-Ver

bindungen zu. 

In gleicher Weise erhalt C. Goldschmidt 1) aus p-Aminobenzoesaure 
durch Kochen mit o-Ameisensaureester eine analoge Verbindung 
COOH.C6H4.NH.CH:N.C6H4.COOH. Diese Verbindung wirkt noch 
anasthesierend und antiseptisch. 

p-Aminobenzoesauremethylester gibt in alkoholischer Lasung mit 
o-Ameisensaureester zwei Substanzen, der wahrscheinlichen Konstitution 

CH3 • COO. C6H4.N: CH.NH. C6 H4. COO. CHs und 
CHs . COO. CeH4. NH. CHO. C2 Hs• 

Beide wirken nicht mehr schmerzstillend als Anasthesin (p-Amino
benzoesaureathylester) fiir sich. 

Nie zur Anwendung gekommen sind foIgende Karper, welche 
der Firma Riedel anscheinend als Ersatzmittel des Kokains patentiert 
wurden (iiber physiologische Versuche mit diesen Korpern ist nichts 
veraffentlicht worden). 

Di·p-phenetylguanidin und sein Benzoylderivat und weiters Di-p
anisylguanidin und sein Benzoylderivat. 

Die Darstellung dieser Karper geschieht durch Einwirkung von BIei

hydroxyd oder Quecksilberoxyd auf eine aIkohoIische Lasung molekularer Mengen 

Di-p-phenetylthioharnstoff und Ammoniak 2). 

Hesse und Trolldiener 3) haben eine Reihe von Alkyloxyphenyl
guanidinen physiologisch gepriift. Diese Korper sind weit weniger 
giftig als Kokain, sie wirken langer und schneller als Kokain, waren 
in der Lasung haltbarer, atzten aber. Der wichtigste Karper dieser 
Gruppe, welcher in die Praxis eingefiihrt wird, ist Di-p-anisylmono
phenetylguanidinchlorhydrat unter dem Namen Akoin. Es hat den 
Nachteil, in starkerer Konzentration zu atzen und dass seine Lasung 
sich im Lichte zersetzt. 

Die Anwendung der Korper dieser Gruppen diirfte an der 
schweren Loslichkeit scheitern. 

1) Chern. Ztg. 26. 743. 

2) DRP. 66550, 68706. 
3) Ther. Mon. 1899. p. 36. 
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Athenylamidin und Benzamidin wirken nieht anasthesierend, son
dern wie Guanidin, wahrend Holokain anasthesierend wirkt 1). 

Stovain, von Fourneau dargestellt dureh Einwirkung von Athyl
magnesiumbromid auf Dimethylaminoazeton und Benzoylierung des 
Reaktionsproduktes, ist das Chlorhydrat des BenzoylathyldimethyIamino
propanoIs (Chlorhydrat des a-DimethyIamino.~-benzoyIpentanoIs) 

CHa • C(C2 H5)(0. CO. C6 Hs). CH2 • N(CH3h. HCI 
ist eben falls ein KokainersatzmitteI2). 

Die Darstellung der Akoine (Oxyphenylguanidine) gesehieht in 
foIgender Weise 3) : 

Die thiokarbaminsauren Salze oder Thioharnstoffe aromatischer Basen werden 
bei Gegenwart derselben oder einer anderen Base entschwefelt, wobei mindestens 
eine der Basen ein Aminophenolkorper sein muss, oder man gibt ein Karbodi
imid zu einem Aminophenol, oder man lass! das Karbodiimid aus dem ent

sprechenden Harnstoff entstehen und auf ein Aminophenol einwirken. Nach 

dies en Verfahren wurden folgende anasthesierend wirkende Oxypheuylguanidine 

dargestellt : 
Trianisylguauidin 

CHa . O. C6H,. N: C(NH. C6H,. O. CH3)2. 

Triphenetylguanidin 
C2 H5. O. C6 H 4 • X: C(NH. C6H,. O. C2H 5)2. 

Trihomophenetylguanidm 
C2H5. O. e7HS. N: C(NH. C7H 6 • O. C2 H 5h 

die Guanidine der Tripropyl-, Amyl- und Athylenaminophenylather 
R. O. C6 H 4 • X: C(NH. C6 H,. O. R)2 

worin R = propyl-, butyl-, athylen-, isopropyl-, isobutyl-, isoamyl-, 
Triphenolguanidin 

HO.C6H,.N:C(NH .C6H,. OHh 
Diphenetylmonophenolguanidin 

HO. C6 H,. N: C(NH. CaH,. O. C2H5h 
Diphenetylmonoanisylguanidin 

CHa . O. C6 H,.N: C(NH. CaH,. O. C~H5h 
Dianisylmonophenylguanidin 

HO. C6H,. N : qNH . C6H, . O. CHa)2, 

I:ianisyl- (resp. phenetyl-) monophenyl (resp. tolyl-, xylyl)-guanidin 
(CHa. O. C6H,. NHhC: N. C6HS. 

worin CH3 durch C2H5, ('6H5 durch C1H7 und CSH9 ersetzt sein kann, 
Dianisylmonophenetylguanidin 

C2H5 . 0 . C6 H,N : C(NH . C6H, . 0 . CHa)2' 
Diphenylmonoanisyl- und -phenetylguanidin 

R. O. C6H 4 • N: C(NH .C6H5)2 
worin R = CH3 und C2 H5 , 

und die Homologen Ditolyl- nnd Dixylylmonoanisyl- nnd phenetylguanidin 
R. O. C6 H,. N: C(NH. C7 HJ)z, 

worin C1H 7 durch CSH9, R durch CH3 nnd C2H 5 ersetzt sein kann. 

1) Klin. Monatsbl. f. Augenheilkunde, Apr. 1897. 114. 

2) Apoth. Ztg. 20. 174. 
3) DRP. 104361-

Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Auf!. 24 
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Eine weitere Gruppe von lokal-anasthesierenden Mitteln, welche 
zugleich kraftige Antiseptika sind, verdanken wir den Untersuchungen 
von Einhorn und Heinz 1). 

Diese Forscher fanden, dass benzoylierte Oxaminobenzoesaure
ester die Empfindlichkeit deutlich herabsetzen. Es war naheliegend zu 
vermuten, dass ebenso wie Kokain auch diese Korper nach Abspaltung 
der Benzoylgruppe eine unwirksame Substanz liefern wurden. Diese 
Vermutung hat sich aber nicht bewahrheitet, denn die aromatischen 
Aminooxybenzoesaureester zeigen aile anasthesierende Wirkungen und 
zwar starkere, als die entsprechenden Benzoylderivate. 

Die Wirkungen einer Reihe von Korpern dieser Gruppe bestatigten 
die Giltigkeit dieses Satzes. 

Sehr viele Ester der aromatischen Sauren, auch solche der zu
gehorigen ungesattigten und Alkoholsauren und deren Substitutions
produkte, femer die Ester der Chinolinkarbonsauren usw. aber nicht 
die aliphatischen Ester, besitzen die Fahigkeit schmerzstillend zu wirken. 
Doch ist der Grad der hervorgerufenen Anasthesie sehr verschieden, 
bei manchen kaum bemerkbar und viele haben die Eigenschaften dolor~s 
Z11 anasthesieren, zu reizen oder zu a.tzen, manche, wie die aroma tisch en 
Aminoester, wirken als starke Blutgifte. o-Amino-m.oxybenzoesaure· 
methylester z. B. setzt die Empfindlichkeit nur eben wahrnehmbar 
herab. 

Es wurden folgende Substanzen von diesen Forschern zu diesem 
Zwecke dargestellt 2): 

p-Aminosalizylsauremethylester, p-Aminosalizylsaureathylester, p-Amino
benzoylsalizylsauremethylester, o-Aminosalizylsauremethylester, o-Aminosalizyl
saureathylester, p-Amino-m-oxybenzoesauremethylester, p-Amino-m-oxybenzoe
saureathylester, o-Amino-m.oxybenzoesauremethylester, m-Amino-p-oxybenzoesaure
methylester, m-Amino.p-oxybenzoesaureathylester, m-Benzoylamino-p-oxybenzoe
sauremethylester, m.Amino-p.benzoyloxybenzoesauremethylester, m-Aminoanis
sauremethylester, Amino-o-kresotinsauremethylester, Amino-o-kresotir.saureathyl. 
ester, Amino-p-kresotinsauremethylester, Amino-p-kresotinsaureathylester, Amino
m-kresotinsauremethylester, Amino-m-oxy-p-toluylsauremethylester-chlorhydrat, 
Amino-m-oxy-o.toluylsauremethylester-chlorhydrat I, Amino-m.oxy-o-toluylsaure
athylester I, Amino-m-oxy·o-toluylsaureathylester II, Amino-protokatechusaure
athylesterchlorhydrat, Amino-guajakolkarbonsauremethylester, Aminovanillin. 
sauremethylester I, Aminovanillinsauremethylester II, Amino-m-dioxybenzoesaure. 
methylester, Amino-m-dioxybenzoesaureathylester, Amino-monomethyl-m-dioxy
benzoesauremethylester, Aminodimethyl-m-dioxybenzoesauremethylesterchlor
hydrat, Aminonaphtolkarbonsauremethylester, o-Oxychinolinkarbonsaureathylester, 
p-Benzoyloxy-m-nitrobenzoesauremethylester, Phenylaminoessigsauremethylester, 
p-Chinolinkarbonsaureathylester. 

1) Miinchner med. W. 1897. Nr. 34 p. 931. 
2) DRP. 97334, 97335. 
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Aminooxybenzoesaureester kann man nach DRPAnm. K.19197 u. z. o-Amino
p-oxybenzoesaureester (NH2. OH. COOH = 1.2.5) und o-Amino-m-oxybenzoe
saureester (NH2. OH . COOH = 1 .2.4) darstellen, indem man die Harnstoff
derivate der betreffenden Aminooxybenzoesaure in alkoholischer Suspension mit 
konz. Schwefelsaure im Wasserbade erhitzt. Die Harnstoffderivate erhalt man 
durch Umsetzen der Sauresalze mit cyansauren Salzen. 

Die o-Uramino-p-oxybenzoesaure NH2 • CO . NH : OH : COOH 1.2.5.1) 

z. B. erhalt man durch Einwirkung von cyansauren Salzen auf Sauresalze der 
Amino-p-oxybenzoesaure (NH2. OH. COOH = 1.2.5). 

Aminobenzoesaureester erhalt man nach DRPAnm. K. 19416 durch Re
duktion von Mononitrobenzoesaure in alkoholischer Lasung mit Zinn und Salz
saure in der Warme oder Zink oder Eisen und Salzsaure in der Warme 2). 

Ferner schiitzten die Hachster Farbwerke die Darstellung der Ester der 
rn-Aminozimtsaure, welche die therapeutischen Eigenschaften der Zimtsaure
derivate mit anasthesierenden WirkuDgen verbanden. Dargestellt wurde m-Amino

zimtsaureathylester und -methylester entweder durch Verestern der m-Amino
zimtsaure durch Salzsaure und Alkohol oder durch Reduktion der m-Nitrozimt
saureester mit Zinn und Salzsaure3). 

Aus dieser Gruppe wurde fur die Praxis der p-Amino-m-oxybenzoe
sauremethylester 

NH2 

/"-.. 
HO.~) 

tOO. CHa 
ausgewahlt und unter dem Namen Orthoform eingefiihrt. Es ist ein 
voluminoses, in Wasser sehr wenig lOsliches, ungiftiges lokales Anasthe
tikum, aber im Gegensatze zu allen bis nun besprochenen lokal
anasthesierend wirkenden Mitteln entfaltet es seine Wirkung nur dann, 
wenn blossliegende Nervenendigungen davon direkt beeinflusst werden 
konnen, also nur auf Substanzverlusten schmerzstillend wirkend. Bei 
intakter Schleimhaut oder Haut hingegen ist es wirkungslos. Das leicht 
losliche Chlorhydrat des Orthoforms ist aber trotz ahnlicher Wirkungen 
fur Injektionen nicht verwendbar, da die Injektion fur kurze Zeit ein 

starkes Schmerzgefuhl verursacht. 
Dem Orthoform sagen aber einzelne Autoren als schiidliche Neben

wirkung bei Verwendung auf offenen Wunden nach, dass es eine 

1) DRPAnm. K. 18945. 
2) DRP ADm. K. 19495. 
3) DRP. 101685. 

24* 
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quellende Wirkung auf Gewebe ausilbt und nicht unbetrachtliche Ver
giftungserscheinungen hervorruft I). 

Der hohe Preis des Orthoforms veranlasste die Erfinder, einen 
zweiten Korper dieser Gruppe, welcher bei gleicher Wirkung weit 
billiger ist, unter dem Namen "Orthoform neu" in die Praxis einzufilhren. 
Es ist dies der m-Amino.p.oxybenzoesauremethylester 

OH 

/\ 
IhN'

1 
I 

""/ COO.CH3 
Die Darstellung der beiden wichtigsten Substanzen der Orthoformgruppe, 

des Orthoform und Orthoform neu, geschieht durch Veres tern des Sulfates und 
der freien Saure mit Salzsaure in alkoholischer Losung 2) oder es wird der be

treffende Nitrooxybenzoesaureester durch Zinn und Salzsaure reduziert 3) und das 

auskristallisierende Chlorhydrat der Aminoverbindung mit Soda zerlegt4). 

Die Versuche von Einhorn zu hexahydrierten Aminooxybenzoesaureestem 
durch Reduktion mit Natrium und Amylalkohol zu gelangen, fiihrten nicht zu 

dem gewiinschten Resultate, sondern es entstanden bei dies em Prozesse aus 
den beiden Orthoformen die am Stickstoff substituierten N-Amylaminooxybenzoe
sauren, z. B. p-N-Amylamino.m-oxybenzoesaureathylester 

~H.C5Hll 

I 

HO-() 

I 
COO.C1Ho 

und m-N -Amylamino-p-oxybenzoesaureathylester 

OH 
I C.HU.HN-() 
I 
COO. C2HS 

deren Anasthesierungsvermogen aber nur gering ist. 

1) Rep. de Pharm. 1898. 420, Liebig's Ann. 311. 33. 
2) DRP. 97333. 
3) DRP. 97334. 
4) Nach DRP. 111932 stellt man m.Amino-p-oxybenzoesaureester in der 

Weise dar, dass man die Alkylester der p-Oxybenzoesaure mit Diazoverbindungen 
kuppelt und die so erhaltlichen Azofarbstoffe durch Einwirkung von Reduktions
mitteln spal tet. 
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Pototzky 1) untersuchte: 

m-Oxyphenylharnstoff-p-karbonsauremethylester 

/ NH.OC.NHz h . d k . C H -OH at gennge 0 er gar eme 
s 3",COO. CHa anasthesierende Wirkung, 

o.Oxyphenylharnstoff-m-karbonsauremethylester 

CSH3~~~' CO. NHz ist fast unwirksam. 
COO.CH3 

373 

Die alkylierten Orthoformpraparate haben starke Reizwirkungen, 
so ist 

p-Oxy· m· m ethylamino· benzoesaurem ethy lester 

/COO.CHa 
C6Ha" NH. CHa massig anasthesierend wirksam, 

"OH 
p-Oxy.m-dimethylaminobenzoesauremethylester 

/COO.CHa 
CsHa" N(CHah gut wirksam, 

"OH 
p-Oxy-m-diathylaminobenzoesauremethylester 

/COO.CH3 
C6Ha" N(CzH51z gut wirksam, verfarbt aber die Muskulatur. 

"OH 
Methenyl.p·Oxy·m·aminobenzoesauremethylester 

/COO.CH3 
CSH3'" N"CH ist massig wirksam. 

0/ 
o.o·Dioxymethenyldiphenylamino-m-m·dikarbonsauremethylester 

COO.CHa 
CH3.COO,,- I. 

/ C6Ha. NH. CH . N. CsRa 1st vollig unwirksam. 
OR I 

OH 
Salzsaurer o· o·Dioxymethenyldiphenylamino· m -m· dikarbonsaure· 

methylester ist wirksam, jedoch stark atzend. 
Die folgendell zwei Substanzen sind Orthoform neu mit Formyl

resp. Azetylresten in der Aminogruppe substituiert. Sie sind unwirksam. 
p-Oxy-formyl·m-aminobenzoesauremethylester 

/COO.CHa 
CsHa" NH.CO.H 

"OH 
und p-Oxy·m.azetylaminobenzoesauremethylester 

/COO.CHa 
CsHa, NH. CO . CHa 

'OH 
1) Arch. de pharmacodyn. XII. 132. 
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Karbonyl-p-oxy-m-methylaminobenzoesauremethylester wirkt 

J COO.CHa 

C H _N/CHa nur wenig anasthesierend. 
6 a",O>C = 0 

p-Oxy-m-benzolsulfaminobenzoesauremethylester 

/COO.CH3 

C6Ha,NH .50J • C6Hs ist unwirksam, 
"OH 

o-Amino-phenoxylessigsaureamid-p-karbonsauremethylester 
/0. CH2 • CO . NH2 

C6Ha" NH2 ist ebenfalls unwirksam. 
"COO.CHa 

0- Oxy- p -karbonsauremethylesteranilido -essigsaureanilid -0 - oxy· m· 
karbonsauremethylester 

OH" /OH 
CH CO / C6Ha. NH. CH2 • CO . HN . C6Ha" ist unwirksam. 

a. 0 "COO.CHa 

Folgende Derivate der Amino·o·oxybenzoesaure sind unwirksam: 

/OH 
N.Benzoyl·p-Aminosalizylsauremethylester C6Ha", COO. CHa 

NH.CO.C6Hs 

Dibenzoyl-p-Aminosalizylsauremethylester, 
Diazetyl-p-Aminosalizylsauremethylester. 
Athylendisalizylsauremethylester. 
Azetylsalizylsauremethylester macht Anasthesie, aber auch Kornea

triibung und Konjunktivitis. 
Azetyl-p.oxybenzoesaureathylester macht inkonstante anasthesie· 

rende Wirkung und Reizung. 
Benzoyl·p-oxybenzoesaureathylester ist unwirksam aber reizend. 
Azetyldijodsalizylsaureathylester ist vollig unwirksam, atzt die 

Muskulatur und farbt sie schwarz. 
Dijodsalizylsauremethylesterjodid ist vollig unwirksam. 
p-ToluolsuHurylgaulteriaol 

1. CHa • CSH4. 502(4) .0(1)C6H4(2)C02. CHa 
ist volIig un wirksam. 

Dimethylaminoanissauremethylester ist gut wirksam, aber stark 
reizend. 

/CO-O 
Trimethylaminoanissaurebetain C6H4" OCHal ist unwirksam. 

" N(CHa)s 
Azetyl-m-oxybenzoesaureathylester ist wirksam, atzt aber die Mus

kulatur. 
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Die Derivate der Gallussaure sind in bezug auf Anasthesie un
wirksam u. z. 

Trikohlensaureathylester-Gallussauremethylester, Triazetylgallus
sauremethylester, Gallamid. 

Aminobenzoesaureathylester (als Anasthesin in die Praxis ein-

/COO.C2H5 . .• • 
gefiihrt) C6H4, 1St gut anastheslerend wlrksam und relzlos. 

,NH2 

Aminophtalsaurediathylester ist stark reizend und gut wirksam. 
Die Zimtsaurederivate, m-Aminozimtsauremethylester, Cinamenyl

akrylsauremethylester CsR •. CH = CH - CH = CH - COO. CHa, wirken 
anasthesierend, aber recht langsam. 

Unwirksam sind: Benzoyl-Menthol, Dibenzoylweinsaureanhydrid, 
Benzoylharnstoff, Benzoyl-p-toluolsulfamid, Diathylglykokoll-p-toluolsulf
amid. 

Athenylamidin und Benzamidin wirken nicht anasthesierend. 
H2 
I 

Salzsaures Amidin CSH5 N = C<~>C-N. CSH5 macht Krampfe, 

I 
·H2 

erweitert die Pupillen, wirkt anasthesierend, atzt und reizt die Kornea. 
Salzsaures Amidin aus Diathylglykokoll·m-amino-zimtsauremethyl-

( /N .CSH4- CH = CH-COO.CHa ) 
ester (C2H5);N. CH2 • C"NH.CsH4 _ CH = CH- COO.CHs HCI wirkt 

gut anasthesierend, ist aber stark giftig. 

Salzsaures Benzamidin ( CsH •. C<~:2)HCI, ist sehr giftig aber 

schwach wirksam in bezug auf Anasthesie. 
Holokainsulfosaure wirkt gut anasthesierend, muss aber mit freiem 

Alkali in Losung gehalten werden. 
AIle Korper, die reizend wirken, haben eine Hydroxylgruppe am 

Benzolkern frei oder substituiert Die nicht reizenden haben sie n i c h t. 
Die Gewebsveranderung sieht wie durch Saureeinwirkung verursacht aus. 

Die anasthesierenden Eigenschaften der Orthoforme liessen es 
wiinschenswert erscheinen, diese schwer loslichen oder in ihren Chlor
hydraten stark sauren Korper in eine leicht losliche und reizlose Form 
iiberzufiihren, weIche eine subkutane Anwerrdung gestattet, die bei 
den Orthoformen ausgeschlossen ist. 

In dieser Absicht wurde eine Reihe von Glykokollderivaten der 
aromatischen Amino- und Aminooxykarbonsauren von Einhorn darge-
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stellt. Diese Darstellung der Glykokollderivate erinnert, in ihrem Zwecke 
zu 16s1ichen Derivaten zu gelangen, lebhaft an analoge Bemuhungen in 
der Phenetidinreihe, an die Phenokollsynthese von Majert. 

Lasst man auf Amino- oder Aminooxykarbonsaureester nach einander 

Chlorazetylchlorid und dann Amine einwirken, so erhalt man neue Verbindungen, 
denen die allgemeine Formel 

(a rom at. Radikal) 

zukommt I). 

/NH-CO.CH2-NX2 

"'-COO. Alkyl 

Diese neuen Verbindungen sind Glykokollaminokarbonsaureester, 
die Anasthesie erzeugen. Sie unterscheiden sich aber von den Amino
karbonsaureestern, deren Derivate sie sind, durch ihre stark basische 
Natur, welche sie befahigt, in Wasser mit neutraler Reaktion 16sliche 
Salze zu bilden. 

Bemerkenswert ist, dass der Grad des Anasthesierungsvermogens 
der Glykokollderivate der Aminokarbonsaureester keineswegs dem ihrel' 
Muttersubstanzen entspl'icht, so z. B. anasthesiert das salzsaure Salz des 
Diathylglykokoll-p-amino-m-oxybenzoesauremethylesters weit schwacher 
als del' ihr zu grunde liegende Aminooxyester. 

Man lasst bei del' Darstellung diesel' Korper2) vorerst Chlorazetylchlorid 
auf den Ester der Aminosaure in einem indifferenten Losungsmittel, etwa Benzol, 
einwirken, destilliert das Losungsmittel ab, worauf sich der Chlorazetylamino

ester abscheidet. Dieser wird in Alkohol gelost und mit einer Losung del' 
Alkylaminbase unter Druck erhitzt oder man erhitzt al'omatische Aminokal'bon. 

saureester mit Glykokollester oder Amiden. Man kann auch die Prozesse in 

umgekehrter Reihenfolge durchfiihren, indem man die Aminokarbonsauren mit 
Halogenazylchloriden umsetzt, in 'den erhaltenen Aminoderivaten sodann das 

Halogen durch Einwirkung von Aminen gegen basische Reste austauscht und 

schliesslich esterifiziert 3). 
Einhorn stellte folgende Korper diesel' Gruppe dar: 

Methylglykokollanthranilsauremethylester, Athylglykokoll.p-aminobenzoe-
'sauremethylester, Diathylglykokoll-m-amino.p-oxybenzoesauremethylester, Diathyl
glykokoll.p-aminosalizylsauremethylester,Glykokoll-p-aminobenzoesauremethylester, 
Athylglykokollanthraniisauremethyiester, Dimethylglykokollanthranilsauremethyl-

1) DRP. 106502. 

!) DRP. 108027, 108871. 
3) Durch Einfiihrung einer zweiten Aminogruppe in die Ester der Amino

benzoesiiure wird nach Ritsert sowohl die Loslichkeit der Ester als auch ihre 
Basizitiit gesteigert, wiihrend die aniisthesierende '\Virkung erhalten bleibt. Man 

erhiilt die 3.4. Diaminobenzoesaureester durch Nitrierung und Reduktion der 
p.Aminobenzoesaureester oder durch Esterifikation und Reduktion der 3. Nitro-

4. aminobenzoesiiure: DRP. 151725 Ritsert und Epstein. 
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ester, DiathyIglykokollanthranilsanremethylester, Athylglykokoll-m-aminobenzoe
sauremethylester, Diathylglykokoll-m-aminobenzoesauremethylester, Dimethylgly
kokoll-p-aminobenzoesameathylester, Diathylglykokoll-o-aminosalizylsamemethyl
ester, Athylglykokoll-p-aminosalizylsauremethylester, Dimethylglykokoll-p-amino
salizylsanremethylester, Di1lthylglykokoll-p-aminosalizylsaureathylester, Diathylgly
kokoll-p-amino-m-oxybenzoesauremethylester, Diathylglykokoll-p-aminozimtsaure
methylester, Diathylgly kokoll-m-aminozimtsauremethylester. 

Aus dieser Gruppe wurde der salzsaure Diathylglykokoll-m-amino
o-oxybenzoesauremethylester 

/~.NH. CO.CH2 .N(C2H5h 
I I 

HO.~/ 
COO.CH3 

fur die praktisehe Verwendung ausgewahlt (Nirvanin 1). Er ist leieht 
loslich, wirkt anasthesierend, ist weniger giftig als Orthoform und wirkt 
aueh antiseptisch. Eine tiefgehende Anasthesie der Schleimhaute er· 
zeugt dieser Korper nieht. In der Augenheilkunde ist er nicht ver
wendbar, da das Auge zu stark gereizt wird. Er wirkt weit schwaeher 
als Kokain, die Injektionen machen Schmerzen und 6dematose Sehwel· 
iungen, welche oft lange anhalten. Dureh intakte Sehleimhaute vermag 
Nirvanin im Gegensatze zu Kokain nieht zu wirken. 

Um die Giftigkeit der Orthoforme zu vermindern, wurde aueh bei 
diesen der vergebliehe Versueh gemacht, noeh wirksame Derivate 
dureh Sulfurieren darzustellen. Orthoform wurde in rauchender Sehwefel
saure gelOst und das losliehe Bariumsalz der Sulfosaure dargestellt. 

~COO.CH3 

Die freie Sulfosaure ist CS H2 ~~~. + 3H2 0. 
S03H 

Das Natriumsalz ist leieht loslich, sehr bestandig und ungiftig. Von 

einer Anwendung wird nichts berichtet. 
Von Ritserl wurde der p-Aminobenzoesaureathylester als lokales 

Anasthetikum empfohlen. (Anasthesin). 

NH2 
I 

/~ 
Anasthesin I I wurde von Binz und Kobert 2) untersucht. 

".j 
I 

COO.C2H5 
Es wirkt lokal wie Orthoform. Es hat keine Tiefenwirkung. 

1) Miinchener med. W. 1898. Nr. 49. 
2) Berl. klin. Ws. 1902, Nr. 17, Noorden ebenda. 
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Ritsert 1) empfiehIt die aromatischen Aminokarbonsaureester unter An
wendung von Phenolsulfosauren in Losung zu bringen; diese Salze wirken 
reizlos. 

In gleicher Weise kann man auch die Sulfosauren der Phenolather zur 
Darstellung wasser10slicher Verbindungen aromatischer p.Aminokarbonsaureester 
verwenden z. B. Anisolsulfosaure oder Guajakolsulfosaure 2). 

In gleicher Weise kann man auch die Benzolsulfosauren beniitzen, die 
charakteristische Salze lielern, z. B. p. Toluolsulfosaurer p.Aminobenzoesaure
athylester, m·Benzoldisulfosaurer p.Aminobenzoesaureathylester, m·Benzoldisulfo· 
saurer m.Amino.p.oxybenzoesauremethylester 3). 

Man verwendet fUr konstante sterilisierbare Verbindungen am besten 
Benzylsulfosaure, die mit den freien Aminobenzoesaureestern zusammengebracht 
wird, oder indem man die Chlorhydrate der Aminobenzoesaureester mit den 
Salzen der Benzylsulfosaure zusammenbringt 4). 

Der einzige Reprasentant der chlorhaltigen Karper, welche als 
Schlafmittel und Inhalationsanasthetika ja eine grosse Verwendung find en, 
ist unter den Lokalanasthesie bewirkenden Karpern Aneson, Trichlor
pseudobutylalkohol CCIa. CH,. CO. CH3 oder Azetonchloroform 5), in 
Amerika Chloreton genannt und innerlich als Hypnotikum empfohlen 6). 

Der Karper wirkt, wie aIle analog gebauten, schlafmachend. Va mossy 7} 

ist es gelungen, diese Substanz wasserlaslich zu machen, wodurch die 
Verwendung als Anasthetikum ermoglicht wird. Der Karper macht 
Analgesie und ist ungiftig, hat aber in seiner Anwendung keine Vor
teile vor den anderen Karpern. Wir erinnern an dieser Stelle daran 
dass die Gynakologen schon lange Chloralhydrat gegen lokale Schmerzen 
anwenden. 

Die Gruppe der Lokalanasthetika umfasst noch eine Reihe anderer 
Substanzen, welche wohl ihrer Wirkung nach dem Hauptreprasentanten 
dieser Gruppe, welcher auch als MaEstab fUr die synthetischen Ersatz· 
mittel gilt, nachstehen. 

Formanilid, sowie die dem Phenazetin sehr nahestehende Gruppe 
des Holokains, Antipyrin, sie aile besitzen mehr oder minder brauch
bare Iokalanasthesierende Eigenschaften. 

1) DRP. 147790. 
2) DRP. 149345. 
3) DRP. 150070. 
4) DRP. 147580 (Hochster Farbwerke). 
5) Willgerodt, BB. 1881. 2455. Journ. f. prakt. Ch. [2J Bd. 37. 362. 
6) Journ. of Amer. Med. Ass. 1899, 77. 
'/) Deutsche med. W. 1897, Nr. 36. 
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Aueh den Phenolen kommt diese Fahigkeit in hohem Mafie zu, 
aber nur in konzentriertem Zustande. 

Man denke an den momentan sehmerzstillenden Effekt der kon-

/OCHa 
zentrierten Karbolsaure, des Kreoso~s und des Guajakols C6Ha"'OH 

bei Zahnsehmerzen. Aueh dem als Volksmittel sehr beliebten Nelkenof 

und seinem wirksamen Prinzip, dem Eugenol HO"'/C6Ha.CH2.CH: CH2 
CHa.O 

sowie dem Menthol (CHa)2 . CH. CH(CH(OH). CH2/"'CH. CH2 kommen 
" CH2 . CH2 

solche Eigenschaften in besehranktem Mafie zu. Die Anwendung ist 
aber nur auf einzelne Gebiete und Faile besehrankt. Da die starke 
Atzwirkung dieser Substanzen ihren Gebraueh verhindert, so ist aueh 
die subkutane Anwendung dieser Substanzen nieht moglieh. Es zeigt 
sieh aber, dass den meisten Phenolen mit wenigstens einem freiea 
Hydroxyl diese Eigenschaft, Anasthesie zu erzeugen, zukommt. 

Auch die Derivate dieser Substanzen, von denen man Eugenol
azetamid und Eugenolkarbinol einzufiihren suchte, haben die gleichen 
Eigenschaften der Muttersubstanz, bieten aber keine Vorteile gegeniiber 
den Standardpraparaten dieser Reihe. Ais typisehe Lokalanasthetika 
lassen sie sich nicht gut verwenden und als schmerzstillende Mittel 
bieten sie vor den entsprechenden atzenden Phenolen keinen Vorteil. 

Wenn man aus Eugenolnatrium und Monochloressigsaure Eugenolessigsaure 
darstellt, diese in den Athylester iiberfiihrt und letztere in alkoholischer Lasung 
mit alkoholischem Ammoniak in das Amid iiberfiihrt '), so erhalt man eine
anasthesierend und antiseptisch wirkende Substanz, das Eugenolazetamid. 

Auch dem Saponin 2) kommen lokalanasthesierende Eigensehaften zu. 
Vanillin CHaO. C6Ha(OH). CHO wirkt lokalanasthesierend, aueh 

Vanillinnatrium und Heliotropin (Piperonal) C6Ha(0. CH2 .0) . CHO,. 
diese beiden aber schwaeher a). 

NH2 
/CH.C6H, 

o·Phenylbenzylamin C6H4~OH 

wirkt anasthesierend. Es schmeckt sehr bitter. (Die Substanz ist sehr 
giftig, 0.2 g erzeugen bei Kaninehen heftige Krampfe 4). 

') DRP. 65393. 
2) S. Pharm. Zentralbl. 1902/5-1. Chern. Ztg. 1902/790. 
3) Privatmittlg. Welmans. 
4) P. Cohn, M. f. Ch. 16. 267. 
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Trimethylathylen 
/CHa 

~""'CH3 
C/H 

"'-CHa 

ist ein starkes Anasthetikum 1). 

a·Aminopyridin wirkt kokainahnlich 2), schmeckt schwach bitter 
und hinterlasst auf der Zunge langdauernde Anasthesie. 

Von Morphinderivaten zeigt Benzylmorphin = Peronin lokal
anasthesierende Eigenschaften, welches wir bei den Morphinderivaten 
besprechen wollen. 

Wir sehen also, dass die Eigenschaft die Gewebe gegen Schmer
zen unempfindlich zu machen, in verschiedenen Klassen von Karpern 
sehr verbreitet ist, dass sie aber in allen Fallen mit der Konstitution in 
innigem, in den allermeisten Fallen klar fasslichem Zusammenhange, steht. 

Karper mit ahnlichem chemischen Bau haben auch in diesem Faile 
ahnliche physiologische Funktion und es liessen sich auch auf Grund 
dieser Voraussetzungen eine Reihe wirksamer Karper schaffen, von 
denen einige· auch in die Praxis erfolgreich eingedrungen und neben 
dem Kokain eine grosse Rolle spielen. 

Wir haben gesehen, dass dem Kokain und dem Atropin die 
analoge physiologische Eigenschaft zukommt, die Pupille zu erweitern, 
also mydriatisch zu wirken. 

Dass diese Eigenschaft bei beiden Substanzen mit dem Vorhanden
sem der aromatischen Gruppe in esterformiger Bindung im Zusammen
hange steht, wurde schon mehrfach erwahnt. 

Das alkoholische Hydroxyl im aromatischen Saureradikal kann auch 
bei Verbindung mit anderen Basen als Tropin mydriatische Effekte 
hervorbringen, so als N-Methyl-Vinyl-Diazetonalkaminmandelsaureester 
und als N-Methyl-Triazetonalkaminmandelsaureester. 

Dass die Erzeugung der Mydriasis mit einer bestimmten Konfi
guration der wirkenden Substanz im Zusammenhange steht, wurde 
schon friiher ari dem Beispiele des ~.Tetrahydronaphtylamins erartert. 
Doch scheinen mehrere ganz bestimmte Konfigurationen die gleichen 
physiologischen Effekte aus16sen zu kannen, wie man am Kokain, 

Atropin und Pseudo-Ephedrin sieht. 
Statt desAtropins wurde auch das Methylatropinium (die Ammonium-

base) empfohlen. Die Atropinwirkung ist abgeschwacht und abgekiirzt 3). 

1) Ther. Mon. 1891. 
2) Arch. d. Pharm. 1903. 2iO. 
3) Vaubel, \Vochenschrift f. Therapie und Hygiene des Auges 1902, 

Jabrg. 6. Nr. 2. 
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Auch dem Phenylpyrazoljodmethylat, welches kurareartige Wir
kung hat, kommt bei Tieren mit runder Pupille eine intensive mydria
tische Wirkung zu, welche aber bei Tieren mit oblonger Pupille fehlt. 
Es wirkt auch schmerzstillend, doch ist der Eintritt der mydriatischen 
und anasthesierenden Wirkung ein ungemein langsamer, was die Ver
wendung dieser Sllbstanz ausschliesst. 

Die Myotika, zu welcher Gruppe das Physostigmin als das sou
verane Mittel, Morphin, Thebain und Muskarin geh6ren, urn nur die 
zu erwahnen, deren Bau ganz oder teilweise bekannt, lassen nicht 
erkennen, auf welche Gruppierung diese physiologische Wirkung zu
ruckzufuhren ist. 

M 0 r phi n. 

Die Konstitution des Morphins und die Versuche zu semer Syn-· 
these beschaftigen gegenwartig mehr als je eine Reihe von Chemikern. 
Die Arbeiten der letzten Jahre haben es sehr wahrscheinlich gemacht, 
dass Morphin und Thebain, die beiden starkst wirksamen Alkaloide 
des Opiums sehr nahe verwandt sind. 

Die altere Knorr'sche Morphinformel 
Morphin 
H H2 
(C C CHa 

HC/~/"jCH-N. CH, 

I I ICH /"'CHz 
HC",v~~/"'-O 

(CCI I 

H", I I 
C"'/C 

HO/ C.OH 

beruht auf den grundlegenden Beobachtungen von Vongerichten und 
Schr6tter' ), welche bei der Destillation von Morphin mit Zinkstaub Phenan
thren erhielten. Andererseits stellte Knorr die Tatsache fest, dass man 
aus dem Methylkodein durch Einwirkung von Essigsaureanhydrid eine 
sauerstotThaltige Base C4HllNO darstellen kann 2), welche identisch ist 
mit ~- OxyiHhyldimethylamin = (CHa)2. N-CH2-CH2 - OH. 

') Liebig's Ann. 210. 396. 
2) BB. 22. 1113. 
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Wie ersichtlich, enthalt das Morphin zwei Hydroxyle, ein alko
.holisches und ein Phenol hydroxyl. Der Ersatz des Phenolhydroxyl
wasserstoffs durch eine Alkylgruppe f!ihrt von der Morphinreihe zu 
.der Kodeinreihe hin!iber. 

Die Knorr'sche Auffassung der Morphinkonstitution ist aber durch 
mehrere Arbeiten in der Morphingruppe in Frage gestellt. Die Unter
suchungen von Pschorr, Jaeckel und Fecht 1) !iber Apomorphin und 
Thebain (Pschorr, Seydel und Stohrer) sprechen mehr fUr die Pyridin-
formel des Morphins H2 N. CHa 

/"'--/"'--/"'--CH2 

HO~)",--)~'CH2 
I_i I"'--H 

o /"'--/ 
Hi"'--OH 

~gegen welche aber die Ergebnisse der Morphol- und Morphenol-Spal
tung sprechen. Die altere Auffassung von Vongerichten 2), dass das 
Morphin ein mit dem Phenanthrenring in Verb in dung stehendes Chino lin
resp. Isochinolinderivat sei, gewinnt nun mehr an Boden. 

Die Synthesen von Pschorr ergaben fUr Methylmorphol und The
baol folgende Strukturformeln: 

Methylmorphol Thebaol 
OH OCHa OCHa OH OCHa 

<-)-(-> 
-",--_/-

)-"'---/-\ 
"'--_/ "'--_/ 

"'--_/ 
.. Knorr 3) ist es dann gelungen, Kodeinon C17 H16NO { ~ 8CHa in 

.Athanolmethylamin und Methoxydioxyphenanthren 
HO OH OCHa 
/-,,_/,-~ 

"'--_/ "'--_/ 
'''--/ 

'zu spalten, welches sich in das von Pschorr synthetisch gewonnene 
Methylthebaol 

. CaHO CHaO OCHa 
;-",-- /-'-\ "'---<=>_/ 

1) BB. 30. 4377. 
2) Liebig'S Ann. 210. 397, BB. 33. 356, 34:. 1164. 
3) BB.3S. 30U. 
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verwandeln lasst, wah rend Thebain unter den gleichen Verhaltnissen 
Athanolmethylamin und Dimethoxy·oxyphenanthren 

CHaO OH OHaC 
)-",,- /-'-\ 
""---_/-)_/ 

""--
liefert. Thebain ist demnach der Methylather des Kodeinons in der 
Enolform. Morphin ist also ein Abkommling des 3. 4 .6 . Trioxyphe
nanthrens. In Stellung 3. 1st das Phenolhydroxyl, in Stellung 6. 
das alkoholische Hydroxyl des Morphins. Knorr selbst I) neigt gegen
wartig zu der Annahme hin, dass der indifferente Sauerstoff im Morphin 
und Thebain bereits die eigentumliche Mesosauerstoffbriicke bilde 

~O _______ 

r-""- /~ ""-_/-)_/ 
""--

die in den Morphenolverbindungen durch Vongerichten nachgewiesen 
worden ist, woraus sich folgern lie sse, dass der leicht abspaltbare 
dreigliedrige Komplex im Morphin und Thebain in Form eines (Pyrro
lidin- oder) reduzierten Pyridinringes, etwa wie in der Apomorphin
formel Pschorr's anzunehmen ist. 

Phenanthren ist bei Kaninchen ohne Wirkung, macht bei Kaul-
quappen Narkose (Overton). 2-Phenanthrol, g-Phenanthrol, 9-Phenanthrol 

(7<=>-<-)2 Phenanthren) 
8 ""-_/ 1 

9 10 

machen beim Warmblliter schwere tetanische Anfalle. Ahnlich wirkt 
die Phenanthrenkarbonsaure und auch die Sulfosaure erzeugt noch 
Krampfe. 4-Methoxyphenanthren- 9-karbonsaure wirkt wie Phen
anthrenkarbonsaure, wahrend eine weitergehende Anhaufung alky
lierter und azylierter Hydroxyle (3-Azetoxy-4 . 8. Dimethoxy-Phenanthren-
9-karbonsaure) die Krampf- und Giftwirkung wesentlich herabsetzt. Kein 
Derivat zeigt narkotische Wirkung 2). 

Phenanthrenchinon -3 -sulfosaure ist ein Methamoglobinbildner, 
macht kein tetanisches Stadium. 

2 -Bromphenanthrenchinon -monosulfosaure zeigt morphinahnliche 
Wirkungen (untersucht in den Hochster Farbwerken) woraus J. Schmidt 

1) BB. 37, 3494. 3499. 
2) Bergell nud Pschorr, HS. 38. 17. 
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den Schluss zieht, dass fur die Morphinwirkung nicht nur die N-haltige 
Komponente, sondern auch der Phenanthrenrest maBgebend ist '). Sie 

besitzt gar keine narkotische Wirkung, macht aber schwere Organ

degenerationen. Die morphinahnliche Wirkung beruht auf einer Ver
langsamung und Verminderung der Atmungstatigkeit 2). 

Die 3· Phenanthrolkarbonsaure (2·0xyphenanthren-3-karbonsaure) 
wirkt antiseptisch. 0.1 g toten Mause in einer Stunde. Die Tiere 
werden ruhig und bewegungslos. Der Tod erfolgt ohne Krampfe 3). 

Aminoxyphenanthren 4) erhalt man durch Reduktion von Phenan

threnmonoxim, welches bei der Reaktion von Phenanthrenchinon mit 
Hydroxylamin entsteht. Man reduziert mit einem Uberschusse von 
Zinnchlorur und kristallisiert aus rauchender Salzsaure urn. 

H 
HO N.CO.CHa 
/-"'. 

9·Azetamino ·10. Oxyphenanthren /"'._/"'-. zeigt nur Azetani-

Iidwirkungen. I I I I 
',,/ "'-./ 

Die Opiumalkaloide der Morphingruppe wirken narkotisch, die der 
Kodeingruppe mit geschlossenem Phenolhydroxyl wirken schwacher 
narkotisch und starker tetaniseh 5). Dureh den Eintritt eines Alkyl
radikals in das Phenolhydroxyl des .Morphins entstehen die Kodeine, 
bei welchen die narkotische Wirkung des Morphins abnimmt, wahrend 
die krampferregende zunimmt. 

Mit der Phenolhydroxylgruppe 6) im Morphin ist jene wesentliche 
Eigensehaft desselben verknupft, welche es von allen anderen Alka
loiden der Opiumgruppe unterscheidet, namlich seine narkotisierende 
Fahigkeit, seine Fahigkeit vorzuglieh und hauptsachlich auf Nerven

zentren des Gehirnes zu reagieren. Mit ihr ist die Giftigkeit des Mor

ph ins verbunden, denn die Morphinschwefelsaure verhalt sich gar nieht 

narkotisch, ist sehr wenig giftig. wirkt aber tetaniseh wie ein Korper 
der Kodeingruppe. Die Morphinather Kodein, Kodathylin und das 
verwandte Thebain charakterisieren sieh dadurch, dass sie aile das 

Ruckenmark beeinflussen und krampferregende Wirkungen haben, bei 

') BB. 37. 3555. 
2) BB. 37. 3565. 
0) Werner, BB. 36. 4427. 
4) DRP. 141422 (Schmidt-Stuttgart). 
5) Schroder, AePP. 17. 96. 
6) Stolnikow, HS. 8. 235. 
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unbedeutender Narkose oder selbst bei vollstandigem Fehlen einer 
solchen. Hierbei wachst die Fahigkeit Krampfe zu ([regen mit der 
Anzahl der eintretenden Alkylgruppen an, ferner wachst sie mit der 
Grosse des eintretenden Alkylradikals. Daher wirkt Kodathylin starker 

als Kodein. Die Alkylradikale, welche in die Kodeine eintreten, be· 
dingen eine grossere oder kleinere Giftigkeit derselben, welche mit 
der Anzahl der C.Atome des eintretenden Alkylradikals zusammenhangt. 

In der Morphinschwefe!saure ist das Phenolhydroxyl durch die 
indifferente Schwefe!saure ersetzt, daher ist diese Verbindung vie! 
weniger giftig, als Kodein. Sie wirkt auf Katzen qualitativ wie Morphin, 
quantitativ aber schwacher \ bei Hunden zeigt sie sehr schwache 
Kodeinwirkung 2). 

Nach Stockmann und Dott 2) hat Morphin eine besondere spezi
fische und se!ektive Wirkung auf das Nervensystem. Kodein hat 
zwar eine ahnliche, jedoch erheblich schwachere Wirkung. Wie Morphin 
macht es einen narkotischen Zustand, nach welch em eine erhohte 
Reflexerregbarkeit einsetzt, welche sich, wenn die Dosis gross genug 
ist, bis zum Tetanus steigert. Der narkotische Zust and ist viel kiirzer 
und viel weniger tief als beim Morphin, und wenn grosse Dosen ge
geben werden, so ist der narkotische Effekt sehr schwach, ja kaum 
wahrzunehmen oder fehlt ganz. Beim Menschen ist der narkotische 
Effekt sehr schwach. Es tritt keine sehr bemerkenswerte Analgesie 
auf und eine ErhOhung der Dosis macht die Analgesie nicht tiefer, 
sondern erhoht die Reflexerregbarkeit. Die letale Dosis ist 0.1 g, also 
ungefahr ein Dritte! von der letalen Dose des Morphins beim Kaninchen. 
Wie wir sehen werden, steigt durch Verschluss des Phenol-Hydroxyls 
oder der beidenHydroxyle die Giftigkeit des Morphins bei einzelnen Tieren 
bei allen Derivalen mit Ausnahme der Morphinschwefelsaure, welche aus 
den im allgemeinen Teil angefiihrten Grunden unwirksam sein muss. 

Ersetzt man im Morphin Phenol-Hydroxylwasserstoff durch die 
Athylgruppe oder vertauscht man im Kodein den Methylrest durch 
einen Athylrest, so gelangt man zum Athylmorphin, einem schon von 
Bochefontaine 3), spater von Stockmann und Dott studierten Korper. 

1) Becker, Arch. intern. d, pharmacodyn. XII. 68. 

2) Stockmann und Dott, Brit. med. Journal 1891. 24. Jan. und 1890. II_ 
189, Proc. R. Soc. Edinburgh 17. 1890. p. 321. 

8) Journ. Anal. et. Physio!. V. 239, zuerst darge;,tellt von Grimaux, C. 

r. 92. 1140 und 1228 und 93. 67, 217, 591. 
Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 2.5 
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Bochefontaine bezeichnete die Wirkung dieser Substanz als strych
ninahnlich, aber er gebrauchte so grosse Dosen, dass er den vorher
gehenden narkotischen Effekt nicht erzielte. Athylmorphin hat nach 
Stockmann und Dott eine ganz ahnliche Wirkung, wie Kodein und auch 
dieselbe letale Dosis. 

Amylmorphin erzeugt dieselbe physiologische Wirkung. 

Dieser Gruppe reiht sich seiner Konstitution und seinen Wirkungen 
nach Benzylmorphin an, in welchem das eine Hydroxyl durch die 
Benzylgruppe geschlossen ist, also ein Kodein der aroma tisch en Reihe, 
welches sich in seinen spater zu besprechenden Eigenschaften an die 
Kodeingruppe vollig anreiht. 

In allen diesen Korpern ist der Wasserstoff im Phenol- Hydroxyl 
des Morphins durch eine aliphatische oder aromatische Alkylgruppe er
setzt. Diese Substitution erzielt eine ganz ahnliche Wirkung und es 
macht keine Differenz, welche Radikale eingefiihrt werden, solange 
sie dasselbe Wasserstoffatom ersetzen; die Differenz, die man in den 
Wirkungen sieht, ist mehr quantitativ als qualitativ. Bei allen ist die 
narkotische Wirkung des Morphins sehr verringert. Die tetanische 
Wirkung und die Wirkung auf die motorischen Nerven ist erhoht, 
ferner ist die Giftigkeit erheblich dem Morphin gegeniiber angestiegen. 

Die Einwirkung auf das Gehirn (Narkose) fehlt diesen Korpern 
nicht vollstandig, sondern sie ist nur wesentlich unterdriickt und kommt 
den anderen Wirkungen gegeniiber nicht recht zur Geltung. Es bedingt 
also nicht der Eintritt einer neuen wirksamen Gruppe die veranderte 
Wirkung, sondern vielmehr wird durch Verdecken des Verankerungs
punktes fiir das Gehirn eine andere, dem Morphin eigentiimliche, aber 
wegen der Gehirneinwirkung nicht oder wenig zur Geltung kommende 
Wirkung entwickelt. Ein Beweis hierfiir ist, dass es ziemlich gleich
giltig ist, welcher Alkylrest eintritt, ferner, dass auch Morphinderivate, 
in denen der Hydroxylwasserstoff durch Saureradikale ersetzt ist, Wir
kung en zeigen, welche sich denen der Kodeingruppe nahern. 

Stockmann und Dott I) haben folgende Korper dieser Gruppe unter

sucht und dargestellt: 

Monoazetylmorphin zeigt beim Frosch ahnliche Wirkungen wie 
Kodein. Beim Kaninchen machen sehr kleine Dosen schon Narkose, 
grossere Dosen Tetanus (Wirkung der Kodeingruppe). 

t) a.. a. O. 
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Diazetylmorphin, in welchem beide Hydroxyle durch Azetyl
gruppen geschlossen sind, zeigt eine ganz ahnliche Wirkung wie das 
Monoazetylmorphin. 

Benzoylmorphin wirkt ganz identisch wie Monoazetylmorphin. 
Dibenzoylmorphin ist eine sehr unbestandige Substanz, welche 
aber in ihrer Wirkung vom Monobenzoylmorphin nicht zu differieren 
scheint. 

Diese vier durch Eintritt von aliphatischen oder aromatischen 
Saureradikalen veranderten Morphine haben, ahlllich wie die eigent
lichen Kodeine (Morphine mit Alkylgruppen im Hydroxyl), eine be
deutende tetanisierende Wirkung, wahrend ihre narkotischen Eigen
schaften, obgleich nach klein en Dosen bemerkbar, niemals so tiefe Wir
kungen ausiiben wie beim Morphin. Eine Erhohung der Dosis fiihrt, 
anstatt die Narkose zu vertiefen, zu tetanischen Symptomen. Die 
deprimierende Wirkung von kleinen Dosen auf das Riickenmark und 
besonders auf das Respirationszentrum ist viel grosser als die des 
Morphin. Mit dem Kodein verglichen, bringen sie einen gleichen nar
kotischen Effekt mit ein Zehntel der Dosis zusammen, wahrend eine 
dreimal so grosse Dosis notwendig ist, urn Tetanus hervorzurufen. 
Ihre deprimierende Wirkung auf die motorischen Nerven ist ungefahr 
die gleiche. 

Diese Substitutionsprodukte mit sauren Radikalen gehoren sicher 
ihrer Wirkung nach zur Kodeingruppe. Es scheint im wesentlichen 
ganz indifferent zu sein, was in die Hydroxyle eingefiihrt wurde, ob 
saure oder alkoholische, aliphatische oder aromatische Reste und ob 
einer oder beide Hydroxylwasserstoffe ersetzt werden. 

Das wesentliche der Anderung ist eben nur die Verdeckung 
eines Verankerungspunktes fiir ein bestimmtes Organ, da ja am Mor
phinmolekiil selbst gar nichts geandert wurde und gleichsam eine aussen 
liegende Gruppe verdeckt wird. Hierbei muss aber in Betracht gezogen 
werden, dass der Organismus leichter saure Reste als Alkylgruppen 
abzusprengen vermag, so dass es bei ersteren leichter zur Restitution 
der Wirkung des Grundalkaloids kommen kann. 

Auch wenn man in das eine Morphinhydroxyl anorganische Saure
reste einfuhrt, erhiilt man Substanzen, welche im Sinne der Kodein· 
gruppe wirken. 

Morphinatherschwefelsaure und Nitrosomorphin zeigen ebenfalls, 
wenn auch erst in grossen Dosen, Kodeinwirkung, so dass auch die 
Einfiihrung der Radikale NO und HSOs die Wirkung des Morphins III 

25* 



388 Morphin. 

derselben \Veise andert, wle die Einfiihrung eines organischen Saure
oder Alkylradikals. 

Diese seit langerer Zeit bekannten Substanzen haben mit Aus
nahme des Kodeins keine besondere Beachtung gefunden, in letzter 
Zeit wurden sie gleichsam neu entdeckt und einige von ihnen mit relativ 
grossem Erfolge in den Arzneischatz eingeflihrt. Die physiologische 
Wirkung, welcher sie diesen Erfolg dem Morphin gegenuber verdanken, 
ist die sedative Wirkung, die Herabsetzung der Reizbarkeit der Luf(
wege und ihr gunstiger Einfluss auf die Respiration. 

Dem bis vor kurzer Zeit souveranen Hustenmittel Morphin treten 
nun eine Reihe von Derivaten desselben als Konkurrenten gegenuber, 
denen die stark narkotischen Eigenschaften der Muttersubstanz fehlen, 
welche keine Euphorie hervorrufen und daher keine Angewohnung an 
das Mittel im Gefolge haben. Die Vermeidung von einigen nachteiligen 
Wirkungcn des Morphins bei Anwendung in der Therapie der Respi
rationsorgane wird sich aus dem folgenden ergeben. 

Morphin setzt die Erregbarkeit des Atmungszentrums herab, ver
langsamt die Atmung und vermindert die Atemgrosse, d. i. die in der 
Zeiteinheit ausgeatmete Luftmenge. 

Die Wirkungen der einzelnen Morphinderivate werden wir im 
folgenden besprechen. 

Kodein, der Methylather des Morphins, kommt in kleinen Mengen 
im Opium vor, wird aber der Hauptmenge Darb synthetisch aus Mor· 
phin dargestellt 1), ebenso wie die anderen Alkylather des Morphin~. 
Mit dem steigenden Bedurfnisse nach diesen Morphinathern hat sich das 
Interesse der Synthetiker de~ Darstellungen dieser Korper zugewendet 
und uns mit einer Reihe von Methoden und neuen Derivaten bereichert. 

Das Bestreben neue Methoden zur Darstellung der Alkylather 
des Morphins zu find en, war urn so grosser, als Kodein aus dem 
Opium keineswegs den Bedarf deckte und andererseits die ublichen 
Alkylierungsmethoden eine schlechte Ausbeute gaben und so das Kodein 

verteuerten. 
Knoll 2) stellte im grossen Kodein und Athylmorphin (Kodathylin) durch 

Kochen von Morphin, beziehungsweise Morphinalkali mit methyl. oder athyl.> 

schwefelsaurem Salz in alkoholischer Lasung dar. 

1) Es wurde zuerst von Grimaux synthetisch dargestellt, ebenso KodathyJin 
C. r. 92. 1140, 1228, 93. 67, 217, 591. Bochefontaine, Journ. of anal. and, 
physiol. 5. 329, untersuchte beide Substanzen zuerst und erkannte sie als Krampf. 

g'ifte. 

2) DRP. 39887. 
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\Veiter wurde Kodein dargestellt durch Einwirkung von Jodmethyl und 

Natriumalkoholat auf Morphin. 

Mering wurde in Amerika ein Verfahren zur Darstellung von Athyl. 

morphin durch Einwirkung von Athylbromid auf eine alkalische Morphinlosung 
geschiitzt. 

Es wurden auch Versuche gemacht das Pechmann'sche Methylierungsver. 
fahren 1) fiir die Gewinnung des Kodeins zu verwerten 2). 

Man lasst Zil diesem Zwecke zu einer kalt gehaltenen atherischen Diazo· 

methanlosung eine alkoholische Morphinlosung zufliessen. Man kann auch in der 
Weise vorgehen, dass man Diazomethan in statu nascendi auf Morphin einwirken 
lasst, indem man z. B. alkoholisches Kali zu einem Gemisch von Morphin und 

Nitrosomethylurethan zugibt 3). Mit grosserem Vorteil arbeitet man in wasseriger 

Losung und mit Morphinkali, welches ja wasserloslich ist 4). Man setzt zu einer 

Morphinlosung in Lauge in kleinen Portion en eine atherische Diazomethan· 

losung unter fortwiihrendem Schiitteln. Das Reaktionsprodukt wird mit Benzol 

extrahiert, in welches Kodein iibergeht. Auch bei dieser Modifikation kann 

man statt Diazomethan Nitrosomethylnrethan verwenden. Diese Verfahren 

scheinen aber in der Praxis nieht angewendet zu werden, insbesondere die auf 

dem Pechmann'schen Methylierungsverfahren beruhenden. Alle angefiihrten 

Verfahren haben die Schattenseite der schlechten Ausbeute. 
Mering hat Peronin (salzsanrer BenzyHither des Morphins) 

C17H1S(CsH5. CH2) N03 • HCI + H 2 0 
durch Einwirkung von Natriumathylat und Benzylchlorid in alkoholischer Losung 
auf Morphin erhalten 5). 

In letzter Zeit wurden der Firma Merck (Darmstadt) Verfahren geschiitzt, 
welche die Darstellung der Alkylather des Morphins mit guten Ausbeuten ge· 
statten. 

Diese Verfahren beruhen darauf, dass die neutralen Alkylather der an· 

organischen Sanren leicht eine Alkylgruppe abgeben. 

Es wird Morphin in alkoholischer Losung mit Natrium und Dimethyl. 

sui fat 502 < gg~: (resp. Diathylsulfat) versetzt und geschiittelt 6). Man kann 

ausser den neutralen 5chwefelsaureestern auch die neutral en Phosphorsaureester ') 

verwenden, ebenso die Ester der Salpetersanre, Methyl. und Athylnitrat 8). 

") BB. 27. 1888 u. 28. 855. 1624. 
2) DRP. 92789. 
3) DRP. 95644. 
4) DRP. 96145. 
5) DRP. 91813. 
6) DRP. 102634. 
') DRP. 107225. 
8) DRP. 108075. 
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Hingegen gelangt man bei Anwendung der sauren Ester der Schwefel- und 
Phosphorsaure nicht zum Ziele. 

Die Karbonsaureester des Morphins sind sehr schlecht haltbar. 
Hingegen sind ihre Azylverbindungen sehr stabil. 

Man stellt die letzteren nach dem Merck'schen Patente durch Einwirkung 
von Chlorkohlensaure~ster und Alkali auf die Azylverbindungen des Morphins 
(Azetyl- oder Propionylmorphin) dar. Man suspendiert hierbei Azylmorphin in 
Benzol und schultelt in klein en Portionen Alkali zusetzend mit Chlorkohlen
saureather 1). 

Die sehr labilen Morphinkarbonsaureather wurden durch Einwirkung von 
Chlorkohlensauremethylather auf eine absolnt alkoholische Morphinlosung bei 
Gegenwart von Alkali erhaltenj man neutralisiert mit Schwefelsaure, befreit vom 
Alkohol, liist in Wasser, ubersattigt mit Alkali nnd schuttelt mit Benzol aus 2). 

Uber die verschiedenen Azyl- und Alkylderivate des Morphins, 
welche theoretisch aile auf demselben Grundprinzipe (Ersatz der 

Hydroxylwasserstoffe durch Saure· oder Alkylreste) beruhen, liegt nun· 
mehr eine Reihe experimenteller Arbeiten, sowie therapeutischer Ver
suche vor, welche zeigen, dass hier trotz der gross en Verwandtschaft 
in den Wirkungen doch gewisse, wenn auch nicht grundlegende Ver
schiedenheiten zwischen den einzelnen Gliedern bestehen. 

Die Resultate dieser Versuche belehren auch, wie die Ergebnisse 
der experimentellen Priifung am Tiere nicht direkt auf den Menschen 
iibertragbar sind. Wahrend Kodein fUr Kaninchen viel gifliger ist als 
Morphin, kann der Mensch eine zehn- bis zwanzigfach so grosse Dosis 
Kodein wie Morphin vertragen. 

Mering 3) hat eine grosse Reihe von Morphinderivaten auf ihre 
physiologische Wirkung gepriift. 

Kohlensauremorphinester, dargestellt durch Einwirkung von Phosgen. 

gas auf Morphin, unterscheidet sich in seinen Wirkungen am Menschen 

vom Morphin nicht. 

Die Morphinkohlensaurealkylester haben im frischen Zustande ge
priift stark ere narkotische Effekte, als Morphin. Aber sie zeigen sonst 

keine Vorziige. Es wurden untersucht: Morphinkohlensauremethylester, 
Morphinkohlensaureathylester, Morphinkohlensaurepropylester, Morphin
kohlensaureamylester. 

Doch ist der Unterschied in der Wirkung nicht so erheblich, dass 

1) DRP. 106718. 
2) DRP. 38729. 
3) Merck's Jahresber. 1898. 5. 
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einer dieser Korper, insbesondere die Athylverbindung, von praktischer 

Bedeutung ware. 
Hingegen sind diese Verbindungen ausnahmslos sehr labil, so dass 

sie schon beim blossen Stehen sich in Morphin, Kohlensaure und 
Alkohol zerlegen, daher ist ihre Wirkung doch eigentlich als reine 
Morphinwirkung mit konkurrierender Wirkung des Alkohols anzusehen. 
Die Beziehungen zur Kodeingruppe durften wohl ausserst locker sein. 
Der stabilere Azetylmorphinkohlensaureathylester seheint weniger Neben
wirkungen zu zeigen als Morphin. 

Anilidokohlensauremorphinester (dargestellt durcb Einwirkung von Kar
banil [PhenylcyanatJ auf MOIphin) ist stark narkotisch, aber fUr die Therapie 
nieht besonders geeignet. 

Auch Mering ') untersuchte die von Stockmann und Dott zuerst 
geprufte Morphingruppe, bei welcher bt ide Hydroxylgruppen dureh 
Saureradikale ersetzt sind. Dargestellt wurden: Diazetylmorphin, 
Dipropionylmorphin, Diisobutyrylmorphin, Divalerylmorphin. 

Die narkotisehe Wirkung dieser Verbindungen ist bei Hunden 
starker ausgepragt als die des Kodein, die tetanische starker als die 
des Morphin, was mit den Resultaten von Stockmann und Dott uber
einstimmt. 

Bei klinischen Versuehen zeigte es sieh, dass diese Korper dne
dem Morphin ahnliche, aber schwaehere Wirkung zeigen; sie setzen 
die Reflexerregbarkeit herab und beseitigen Hustenreizj gegen Sehmerzen 
sind sie aber weit weniger wirksam als Morphin. 

Diejenigen Morphinderivate, in denen nur der Wasserstoff des 
Phenolhydroxyls durch Saure ersetzt ist. wie Monoazetylmorphin, Mono
propionylmorphin und Monobenzoylmorphin, nahern sieh naeh Mering 
bei Saugetieren in ihrer Wirkung sehr dem Morphin. Die tetanische 
Wirkung ist geringer als bei den diazylierten Derivaten, hingegen ist 
die hypnotische und sehmerzstillende Wirkung entschieden mehr ent
wickelt. Die diazylierten Derivate sind femer viel giftiger als die mono
azylierten. 

Nach den Mering'schen Versuchen verdienen von allen Morphin
derivaten, die er gepriift hat, die grosste Bedeutung die Korper der 
eigentlichen Kodeingruppe, die Morphinather, in denen der Wasserstoff 
des Phenolhydroxyls durch ein Arylradikal ersetzt ist. Er unter
suchte die hoheren Homologen des Kodeins und zwar: Athylmorphin, 
Propylmorphin, Isobutylmorphin und Amylmorphin. 

1) Merck's Jahresb. 1898. 5. 
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Athylmorphinchlorhydrat allein bietet eine geringe Abweichung von 
den ubrigen Athern des Morphins, welche sich yom Kodein in ihrer Wir
kung nicht unterscheiden. Seine Wirkung ist etwas langer und etwas 
starker als die des Kodein. Es ist nach Mering ein vortreffiiches Mittel 
zur Bekampfung des Hustenreizes. Erfahrungsgemass wirken Sub
stanzen, in denen Athylgruppen statt der Methylgruppen eingefuhrt 
sind, in mancher Richtung besser und starker als die Methylderivate. 

Die hoheren Homologen des Kodein (mit Ausnahme der Athyl
verbindung) wirken nennenswert schwacher, wenn auch physiologisch 
in ganz gleicher Weise, als Kodein. 

_. CI7H1SNOs" .. 
Athylendimorphin /C2H4, durch Einwirkungvon Athylen-

C17H1sNOa 
bromid auf Morphinnatrium gewonnen, ist fur Frosche ungemein giftig, 
fur Saugetiere von sehr geringer Wirkung, das Allgemeinbefinden an
dert sich selbst bei grossen Dosen nicht. Es macht weder eme nar
kotische Wirkung, noch steigert es die Reflexerregbarkeit. Auf den 
Hustenreiz wirkt es gar nicht ein. 

Die Wirkungslosigkeit des Athylendimorphins hat eine Analogie 
und findet ihre Erklarung in der Existenz des Pseudomorphins. 

Dieses entsteht durch schwache Oxydation von Morphin nach 
der Gleichung: 2 CI7HI9NOa + 0 =(CI7HIsNOah+H20 Pseudomorphin. 
Pseudomorphin ist ungiftig und unwirksam. 

Hier ist nach der Annahme von Polstorff1) die Bildung des Pseudo
morphins durch das freie Phenolhydroxyl bedingt, so dass Pseudo
morphin als der Morphinather des Morphins aufzufassen ware. Daflir 
spricht auch der Umstand, dass man vom Kodein durch schwache 
Oxydation keine dem Pseudomorphin analoge Verbindung erhalt, weil 
im Kodein das Phenolhydroxyl alkyliert ist. 1m Athylendimorphin ist 
zwischen beide Morphinmolekule noch die Athylengruppe eingeschaltet 
unter Verschluss beider Phenolhydroxyle. So werden beide Morphin
molekule (in beiden Beispielen: Pseudomorphin und Athylendimorphin) 
unangreifbar fUr den Organism us und daher unwirksam. 

Eine andere Erklarung glauben wir nicht mit dem vorliegenden Tat
sachenmaterial in Ubereinstimmung bring en zu konnen. 

Hingegen ist das dem Morphin nahe verwandte Thebain, welches 
nur Methoxylgruppen tragt und keine freien Hydroxyle besitzt, von 
starker tetanisierender Giftwirkung. 

I) BB. 13. 86, 19. 1760. 



Morphin. 393 

Die Arylmorphine, Benzylmorphin C6Hs. CH2 .0. C17 H1SN02 und 
Tolylmorphin wirken ganz ahnlieh wie Kodein, sind aber wegen ihrer 
sehweren Laslichkeit und des brennenden Geschmackes nieht gut zu 
verwenden. 

Aus der ganzen untersuchten Gruppe empfahl Mering besonders 
Dionin, das chlorwasserstoffsaure Athylmorphin, vor allem als Husten· 
mittel und Ersatz des Kodeins. Dionin hat den Vorzug, dass es 
ausser dem phosphorsauren Kodein, das 16slichste unter allen Mor
phinderivaten und auch weit laslicher als irgend ein Morphinsalz ist, 
so dass es sich aus diesem Grunde fur Injektionen besonders eignet. 

Wahrend nun Mering nur in der eigentlichen Kodeingruppe (in 
den AlkyJathern des Morphins) Morphinersatzmittel von grossem thera
peutischen Werte find en konnte, kam ziemlich gleichzeitig von anderer 
Seite (Dreser) 1) die Empfehlung des Diazetylmorphins, welches ja 
ebenfalls den Chemikern und Pharmakologen langst bekannt war, als 
Hustenmittel. Uber den Wert dieses Karpers hat sieh, wenngleich 
sowohl Diazetylmorphin (Heroin) als auch Dionin von den Praktikern 
warm empfohlen wurden, unter den Pharmakologen eine heftige Fehde 
entsponnen. 

Nach Dreser hat der Diessigsaureester des Morphins eine se
dierende Wirkung auf die Atmung, welche intensiver ist, als die des 
Morphin selbst. Heroin wirkt nach ihm auch starker als Kodein. Es 
ubt eine deutlich nachweisbare beruhigende Wirkung auf die Atmung 
aus, die Atemfrequenz wird gemindert, der Hustenreiz beseitigt, zu
gleieh macht sich eine allgemein narkotische Wirkung geltend. Eine 
erheblich schmerzlindernde Wirkung kommt diesem Mittel nicht zu. 

Harnack 2) warf jedoch gegen die Anwendung dieses Karpers in 
der Therapie ein, dass er stark giftig sei, die Atmung in hohem und 
bedenklichem Grade schwache und auch beim Menschen ungleich giftiger 
und gefahrlicher wirke, als Morphin. 

Von prinzipieller Bedeutung ist der Vorwurf, den Harnack gegen 
Dreser richtet, dass letzterer bei Empfehlung dieses Karpers die funda
mentale Tatsache zu wenig beachtet habe, dass gewisse Karper (organische 
Basen) durch Substituierung mit Saureresten, speziell auch durch Azety
lierung, zu viel giftigeren Produkten werden kannen, als es die ursprung
lichen Basen selbst sind. Es sei jetzt in der chemischen Technik eine 
gewisse Neigung alles zu azetylieren. Beim Anilin und Aminophenol 

1) Ther. Mon. 1891. 509. 1899. 469. 
2) Miinchener Med. W. 1899. Nr. 27 u. 31. 
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gelangt man wohl durch Azetylierung zu weniger giftigen Produkten. 
Nach Harnack scheint dieses fUr die Basen aus isozyklischen Verbin
dungen im allgemeinen zu gelten, aber die Basen, denen heterozyklische 
Verbindungen zugrunde liegen und deren Derivate einen grossen Teil 
der natiirlichen Alkaloide ausmachen, verhalten sich anders. Sind doch 
viele Alkaloide selbst Sauresubstitutionsprodukte einfacherer Basen, 
welche letzteren an Giftigkeit hinter jenen weit zuriickstehen. Atropin, 
Skopolamin und Homatropin sind ungleich giftiger als Tropin, Kokain 
giftiger als Ekgonin und bei der kiinstlichen Substituierung der ein· 
facheren Basen mit Saureresten scheint gerade die Azetylierung be
sonders stark wirksame Produkte zu geben: so iibertrifft nach Gottlieb 
Azetyltropein verschiedene andere homologe Tropinderivate an Giftig
keit erheblich. 

Wenn wir auch in dem speziellen FaIle die Anschauungen Har
nack's vallig teilen, glauben wir nieht, dass es fUr den Azetylierungs
effekt von Relevanz sei, ob die Base isozyklischer oder heterozyklischer 
Natur ist, sondern: die Azetylierung ist nur dann eine Ent
giftung, wenn sie Wasserstoffe einer Aminogruppe er
setzt, wenn die Azetylgruppen aber Hydroxylwasser
stoffe von Basen ersetzen, so entstehen weit giftigere 
K a r per. Wenn man auch aile angefiihrten Beispiele betrachtet, so 
wird man sehen, wie diese Anschauung mit den vorliegenden Tatsachen 
iibereinstimmt. Besonders klar wird die ungeheure Zunahme der Giftigkt it 
durch EinfUhrung eines Azetylrestes in ein Hydroxyl einer Base beim 
schon obenerwahnten Akonitin, wo ein fast ganz ungiftiger Karper 
durch Ersatz eines Hydroxyls durch den Essigsaurerest sich in ein aus
serst heftiges Gift verwandelt, wahrend die weitere Azetylierung der 
Hydroxyle hachstens den Effekt hat, die Monoazetylverbindung in ihrer 

Wirkung abzuschwachen. 

Winternitz 1) resiimiert nach vergleichenden Versuchen an Menschen 
den Unterschied zwischen der eigentlichen Kodeinreihe (Morphinather) 
und den azetylierten Morphinderivaten dahin, dass Kodein und Dionin 
die Atmung des Menschen so gut wie unbeeinflusst lassen, Heroin 
(Diazetylmorphin) und Monoazetylmorphin eine erhebliche Beschrankung 
der Atmung und der Erregbarkeit des Atemzentrums herbeifiihren. 
Die EinfUhrung von Alkylgruppen schwacht also die physiologisehe 
Wirkung des Morphins auch in bezug auf die Atmung ab, wahrend 

1) Ther. Mon. 1899. Sept. 
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die Substituierung mit Saureresten eine wesentliche Verstarkung der 
Atemwirkung des Morphins zur Foige hat. 

Morphoxylessigsaure wirkt wie Morphin, aber 50fach schwacher ) .. 
Der Methyl- und Athylester dieser Saure sind heftige Krampfgifte, 
welche pikrotoxinahnliche Konvulsionen machen 2). Die Ester sind 
weitaus giftiger als das Natriumsalz. 

Azetylkodein ist nach Dresers Angabe 3) nicht brauchbar, da es 
die Atmung nicht affiziert, dagegen die Reflexerregbarkeit noch III 

hoherem Malle als Kodein steigert. 

Von anderen Morphinderivaten, welche wohl nicht von praktischem 
Interesse sind, aber doch einiges Licht auf den Zusammenhang zwischen 
Konstitution und Wirkung bei diesem praktisch wichtigen, ja in seinen 
Wirkungen wohl einzig dastehenden Mittel wirft, wollen wir noch 
folgende erwahnen. 

O. CaHsN", /O--CH2 
Morphinchinolinather ') /C14H10", "', 

OH N(CH3)-CH2 
dargesteUt von P. Cohn, wurde von Kreidl untersucht, welcher zeigte, 
dass er krampferregend wirkt, insbesonders auf die Respirationsmusku
latur. Angriffspunkt des Giftes ist wahrscheinlich das verlangerte Mark. 
Er setzt den Blutdruck herab. Also das Bild der Wirkungen aller 
Morphinather (Kodeingruppe). 

Dass durch Verschluss der Hydroxylgruppe im Morphin die nar
kotische Wirkung dieser Substanz unmoglich gemacht wird, lasst sich 
auch aus den Beobachtungen von Schryver und Lees b) deduzieren. Die 
alkoholische Hydroxylgruppe im TvIorphin ist leicht substituierbar, so dass 
diese Forscher Derivate des Morphins durch Einwirkung von Phos
phortrichlorid etc. erhalten haben. So wurden gewonnen Chloromor
phid C17H1 S02NCI, Bromomorphid C 7H1S0 2NBr. Aus Chloromorphid 
entsteht mittelst Zinn und Salzsaure Desoxymorphinhydrochlorid 

2 (C17 H1a0 2NCI) + 3H20. 
Durch Erhitzen des Bromomorphids mit Wasser erhalt man das brom
wasserstoffsaure Salz einer dem Morphin isomeren Base, Isomorphin 

I) Chern. Ztg. 1900. p. 1141-
2) Barnes, AePP. 46. 68. Becker, Arch. de pharrnacodyn. XII. 73. 
3) Ther. Mon. 1898. 509. 
4) M. f. C. 19. 112. 
&) Proceed. Chern. Soc. London 16. 143. Journ. Chern. Soc. London 

n 1024. 
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benannt. Chloromorphid, Bromomorphid, Desoxymorphin und Isomor
phin sind samtlieh frei von narkotiseher Wirkung. 

Methylmorphiniumehlorid (die Ammoniumbase) wird dureh Anlage. 
rung von Methylehlorid dargestelit. Crum Brown und Fraser behaupteo, 
dass diese Substanz keine krampferregenden Wirkuogen habe, aber 
hypnotisehe; sie glauben, dass die wiehtigste Wirkuog dieses K6rpers 
in der Paralyse der motorisehen Nervenendigungen besteht und dass 

diese die Ursaehe der allgemeinen Paralyse ist. Stoekmann und Dott 
stimmen mit ihnen darin uberein, dass die Morphiumammoniumbase 
die narkotisehe Wirkung des Morphins hat, aber sie finden aueh, dass 
ihm die tetanisierende Eigensehaft in sehr bemerkenswertem Grade 
zukommt. Crum Brown und Fraser fiihrten aus, dass die Wirkung auf 
die motorisehen Nerven eine stark lahmende ist, aber Stoekmann und Dott 
zeigten, dass die Paralyse der motorisehen Nerven den Tetanus ver· 
sehleiert. Die letale Dosis fur Kanioehen ist ungefahr dieselbe wie fUr 
Morphin, aber der Tod ist dureh Asphyxie infolge von Paralyse der 
motorisehen Nervenendigungen und nieht des respiratorisehen Zentrums, 
wie beim Morphin, verur:5aeht. 

Bei Versuehen mit Methylkodeiniumsulfat (Ammoniumbase des 
Kodeins) konnten Brown und Fraser keinen hypnotisehen Effekt sehen 
und statt Krampfen erhielten sie Paralyse, aber ihre Dosierung war 
eine zu hohe. Kodein wirkt auf Gehirn und Ruekenmark und aussert 
eine deprimierende Wirkuog auf die motorisehen Nerven. Beim Methyl. 
kodeinium ist die letztere Wirkung sehr erh6ht, wahrend die Wirkung 
auf das Ruekenmark ebenfalls erhoht ist, auf das Gehirn aber stark 
herabgemindert. Reflexsteigerung kommt bei kleinen Dosen aueh vor. 
Man kann im Experimente Tetanus erzeugen, Narkose kann man mit 

grossen Dosen zuwege bringen. 
Bei diesen beiden Additionsprodukten sind dureh die ehemisehe Ver· 

anderung die Wirkungen des Morphins oder Kodeins nieht tief alteriert. 
Die paralysierende Wirkung auf die motorisehen Nerven ist betraehtlieh 
erhOht und die narkotisehe Wirkung gemindert, aber qualitativ bleiben 
die Effekte auf den tierisehen Organismus ahnlieh denen des Morphins 
und Kodeins; aueh hier ist nur ein Radikal addiert und obgleieh die 
Addition die quantitative Wirkung auf die versehiedenen Teile des 
Nervensystems geandert hat, so bleibt die qualitative Wirkung unberuhrt. 

AlkylapomOlphiniumsalze erhlilt man in leicht IOslicher Form durch Um

setzen der Apomorpbinjodalkylate mit Schwermetallsalzen der betr. Sliuren oder 

durch Umsetzen der freien quaternaren Base mit Sauren oder durcb Einwirkung 
von Alkylatbern der Sauerstoffsauren oder Alkylbalogenen auf Apomorphin 
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selbst.I). Diese Alkylapomorphininmsalze sind leichter loslich nnd nicht so 

leicht veranderlicb, wie A pomorphinchlorbydrat. 

1m Trichloromorphid Ct 7H1SChNO sind beide Hydroxyle und 
noch ein Wasserstoff durch drei Chloratome ersetzt. Dieses Alkaloid 
wirkt auf das Zentralnervensystem in erster Linie und verursacht 
Depression, auf welche Tetanus folgt. In kleinen Dosen hat es eine 
paralysierende Wirkung auf die motorischen Nerven, welche den Tetanus 
verschleiert, es hat auch eine leichte Muskelgiftwirkung. Auch andere 
von Stockmann und Dott untersuchten Chlorderivate zeigten aile die 
charakteristische Morphinwirkung. 

1m Chlorokodit ClsH2oCIN02 ist die alkoholische Hydroxylgruppe 
des Kodein durch Chlor ersetzt. Es hat Kodeinwirkung, wirkt aber 
starker aut die motorischen Nerven und ist iiberdies ein Muskelgift, die 
Muskelschwache ist bemerkenswert und die Narkose fast Null. Diese 
Chlorderivate behalten die charakteristischen Wirkungen der Morphin
gruppen auf das Zentralnervensystem, sie wirken mehr oder weniger 
energisch als Muskelgifte, indem sie bald die kontraktive Kraft der 
willkiirlichen Muskel zerstoren. Chlor ist, wie bekannt, ein starkes 
Muskelgift und seine Einfiihrung in andere Gruppen, z. B. in Chloroform, 
macht diese K6rper zu so bemerkenswerten Lahmungsmitteln fiir 
Muskelgewebe. Vielleicht geschieht dasselbe im Morphinmolekiil. 

1m Methokodein (OH) (CHaO). C17 H1S O = N. CHa sind zwei Methyl
molekiile, eines ersetzt Hydroxylwasserstoff, wahrend eines an den N 
tritt. Es entsteht eine offene N-haltige Seitenkette statt des friiheren 
Ringschlusses. Diese chemische Veranderung verandert die Wirkung 
v6lIig, so dass man gar keine Ahnlichkeit find en kann, weder Nar
kose, noch Tetanus, die Symptome resultieren von der Vergiftung 
der wilIkiirlichen Muskeln und in geringerer Ausdehnung von einer 
Riickenmarksdepression. Der Harn war immer tiefgriin, da die Sub
stanz im Blute eine Veranderung erleidet. Apomorphin andert sich ja 
auch in eine griine Substanz und ist auch ein Muskelgift, aber Metho
kodein hat keine Brechwirkung. Harnack hat ausgefiihrt, dass Apo
morphin wesentlich ein Muskelgift ist und dass das Erbrechen accident ell 
sei. Stock mann und Dott vermuten, dass beide K6rper eine ahnliche 
Konstitution haben. 

Man sieht, dass die Resultate der alteren Untersuchungen von 

I) DRP. 158620 Pschorr-Berlin. 
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Stockmann und Dott ') mit den neueren von Schryver und Lees nicht 
iibereinstimmen. Wahrscheinlich wurde mit chemisch verschiedenen 
:Substanzen gearbeitet. 

Bei Desoxymorphin (C17H'9NO~), Desoxykodein (ClsH21N02), 
Bromotetramorphin (C6sH75BrN4012), Bromotetrakodein und Chloro
tetrakodein fand Forster, dass sie dieselbe Wirkung haben wie 
Morphin und Kodein. Stocker fand dasselbe fiir Di-, Tri- und Tetrakodein. 
Es scheint nach Stockmann und Dott sicher zu sein, dass, solange die 
chemischen Veranderungen auf das, was man die aussenliegenden 
·Gruppen des Molekiils nennen kann, restringiert sind, nur sehr geringe 
Veranderung in der physiologischen Wirkung auftreten. Die Ver
linderung, welche Platz greift, hangt nicht so sehr von der Natur des 
·substituierten Korpers ab, als von dem Teile des Molekiils, welches 
:substituiert ist. Wenn aber im Kern des Molekiils eine Veranderung 
.gesetzt wird, dann ist die Wirkung stark verandert. 

Ein noch klareres Bild fiber die Beziehungen zwischen Konsti
tution und Wirkung des Morphins erhalten wir, wenn wir die anderen 
im Opium enthaltenen Alkaloide, soweit deren Konstitution und deren 
physiologische Wirkung bekannt ist, besprechen. 

Papaverin ist nur noch schwach narkotisch wirkend und steht in 
.der Mitte zwischen Morphin und Kodein 2). Nach Leubuscher 3) hat es 
in kleinen Dosen eine beruhigende Wirkung auf die Darmbewegungen. 

Die Konstitution dieses Opiumalkaloids hat Goldschmied ') vollig 
2.ufgeklart und sie lasst sich in folgender Formel darstellen. 

H 

CH,o(i%H 
CHaO,'../'..,/ 

C 
I 

CH2 

I 
//'-, 

I IoCHa "'-/ 
OCHa 

1) Proceed. R. Soc. Edinburgh 17. 1890. Brit. med. Journ. 1890. II. 
189. Brit. med. Journ. 1891. 24. Jan. 

2) Schroder. AePP. 17. 96. 
a) Deutsche med. W. 1892. p. 179. 
') M. f. C. 4:. 704. 6. 372. 667. 954. 7. 485. 8. 510. 9. 42. 327. 349. 

'762, 778, 10. 156, 673, 692. 13. 697. 17. 491. 
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Verwande1t man nun Papaverin in das entsprechende Chlormethylat 
und reduziert dieses mittelst Zinn und Salzsaure, so erhalt man n-Me
thyltetrahydropapaverin 

H2 
/'" /C"" 

cHaol 1/ CH2 

CH 0 N.CHa 
a ""/~/ 

C-H 
I 

CH2 

I 
/"---
I lOCHs 
"'/ OCHs 

welches razemisch ist und sich durch Chinasaure in zwei aktive Kom
ponenten zerlegen lasst. Die rechtsdrehende ist mit dem Laudanosin 
aus dem Opium identisch 1). 

Die Base ist also am Stickstoff methyliert und hydriert. Dadurch 
ist sie ausserordentlieh giftig geworden und nahert sich durch ihre kon
vu:sivisehe Wirkung dem Thebain und Stryehnin, sie besitzt keine wahr
nehmbare narkotische Wirkung. Naeh Babel kann es in bezug auf 
Giftigkeit nur dem Thebain an die Seite gestellt werden. Die Ver
starkung der Toxizitat ist auf die Wasserstoffzunahme, die starkere 
Krampfwirkung auf die Methylgruppe zuriickzufuhren. 

Dagegen sind die narkotisehen Eigensehaften, welche Papa
verin, wenngleich in wenig hohem Grade besitzt, beim Laudanosin 
vollig versehwunden. Die anderen Erseheinungen der physiologisehen 
Wirkung sind bei den beiden Alkaloiden sehr ahnlieh 2). 

Nach den Untersuchungen von Claude BernardS) rangieren dieOpium

basen in folgender Weise in bezug auf ihre Konvulsionen erregende 
Wirkung. 1) Thebain. 2) Papaverin. 3) Narkotin. 4) Kodein. 5) Morphin. 
Laudanosin steht also in dieser Hinsicht zwischen Thebain und 
Papaverin. Es ist also dureh die Hydrierung und die Methylierung am 
Stickstoff die Wirkungsweise nieht verandert, sondern nur erheblich 
verstarkt, daher erscheint die sehwach narkotische Wirkung des Papa
verins in dieser aIs krampferregendes Mittel starker wirkenden Ver-

1) Pictet u. Athanasescu, BB. 33. 2346. 
2) Babel. Rev. de la Suisse Romande 1899. Nr. 11. p. 657. 
3) C. r. 59. 
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bindung nunmehr viillig verdeckt. Man ersieht beim Papaverin und 
beim Laudanosin leicht aus der Formel, dass aile Hydroxyle durch 
Alkylgruppen geschlossen erscheinen, so dass der krampferregende Kom
plex, dessen angreifende Gruppe fUr das Riickenmark uns leider un
bekannt, zur voUen Geltung kommen kann, da kein freies Hydroxyl 
in dieser Substanz vorhanden, welches chemische Beziehungen zum 
Gehirn hersteUen wiirde. 

Durch Oxydation von Papaverin mit Permanganat erhielt Gold

CSH3(OCH3h 
I 

schmiedt ein Keton, das Papaveraldin CO 
I 

C9H4N(OCHah 
Durch Reduktion mit Essigsaure und Zink kann man aus diesem 

einen sekundaren Alkohol (Papaverinol) erhalten '). 
OCHa 

(IOCHa 

~/ 
I 

H-C-OH 
1 

N/~/~OCHa 
I I I 
\/~/OCHa 

Die Wirkung ahnelt in allen Hauptsymptomen der Papaverinwirkung, 
nur sind die Krampfe kraftiger und andauernder. 

Von besonderem Interesse erscheinen fiir die Frage, die wir be
sprechen, die neuesten Untersuchungen liber die Konstitution des 
Thebains. 

Von allen Opiumalkaloiden ist Thebain, wie schon Claude Bernard 
gezeigt hat, das am starksten krampferregende, dagegen steigert Thebain 
nicht die Empfindlichkeit in gleichem MaBe, wie Morphin und Kodein, 
weshalb auch die Erschiipfung nicht so rasch eintritt und die Ver
giftung mit Thebain langsamer verlauft. Nach Stockmann und Dott 
macht Thebain in kleinen Dosen narkotische Wirkung, sonst ist es mit 
dem Strychnin fast ganz identisch. Es ist nach Bernard als das giftigste 
Opiumalkaloid zu betrachten. 

Morphin, Kodein und Thebain sind aile drei Phenanthrenderi
vate. Thebain ist von einem dihydrierten, die beiden and ern Alkaloide 
von einem tetrahydrierten Kohlenwasserstoff abzuleiten. Beim Er-

') Stuchlik, M. f. C. 21. 813. 
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.warmen von Thebain mit wasseriger Salzsaure erhlilt man unter Ab· 

CH30) spaltung Thebenin 0 C11 H150N , welches allgemeine Lahmung 

macht 1). 

Thebain zerfallt nach Freund 2) beim Erhitzen mit Essigsaure. 

,anhydrid in Athanoldimethylamin HO. CH2 • CH2 • N(CH3h und das 
,N.freie Thebaol, welches 3.6. Methoxy. 4. Oxyphenanthren ist. 

Wenn man Thebain mit starker Salzsaure behandelt, so erhalt 
plan einen Karper, welcher nach Ansicht von Howard 3) und Roser als 

MOI'phothebain aufzufassen ist, d. h. es verhalt sich zum Thebain wie 
zu seinem Dimethylather. Dieses Morphothebain ist nicht giftig, eine 
Lasung in Mengen von 0.2 g einem Meerschweinchen injiziert, blieb ganz 
,ohne Wirkung. 

Thebain 

CH3.O C H NO 
CH3'O> 17 15 

Morphothebain 
HO 
HO>C14HI5 NO 

,Aber diese Auffassung des Morphothebains erwies sich durch die Unter· 
suchungen von Freund 4) als unrichtig; bei der Behandlung mit starker 
,Salzsaure wird nur eine Methoxylgruppe abgespalten, andererseits er· 
leidet tatsachlich der stickstoffhaltige Ring des Thebains eine Urn· 
wandlung, welche nun die vollige Wirkungslosigkeit des Morphothebains 
zu bedingen scheint, von dem wir ja, beim Festhalten an der Roser· 
Howard'schen Auffassung, morphinahnliche Effekte erwartet hatten. 
,Ferner hatte Morphothebain, wenn nur e i n e Methoxylgruppe abge· 
spalten, wie Freund gezeigt, und nicht zugleich eine Umwandlung des 
Morpholinringes vor sich gegangen ware, physiologische Eigenschaften, 
,ahnlich wie Kodein zeigen miissen. 

Es lasst sich also aus der vergleichenden Betrachtung dieser Sub· 

ptanzen sagen, dass die typische Wirkung des Morphins mit dem Vor· 
handensein der beiden freien Hydroxyle in benachbarter SteHung an 
,einem Benzolring sowie mit dem Intaktsein des stickstoffhaltigen Ringes 
in innigem Zusammenhange steht. Ahnlich konstruierte Karper kannen 
,die krampferregende Wirkung besitzen, wie es nach den Erfahrungen 
:mit Laudanosin und Papaverin sieher anzunehmen ist. Hingegen geht 

") Eckhardt, Beitrage zur Anat. u. Physiol. 8. 
2) BB. 30, 1357. 
3) BB. 1,7. 527 u. 19. 1596. 
4) BB. 32. 168. 

;F,rlinkel, ~rzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 26 
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sie bei Veranderung des N-haltigen Ringes in dem Faile des Morpho
thebains verloren. 

Brommorphin 1) wird durch Wasser nach der Gleichung zersetzt: 

C17 H1s0 2NBr + H20 = C17H190 3N. HBr. 
Es entsteht eine neue dem Morphin isomere Base, das Isomorphin, 

ausserdem eine neue Base in kleinen Mengen, das ~-Isomorphin. Chlor
morphin liefert mit Wasser ebenfalls ~.Isomorphin. Isomorphin wirkt 
n i c h t betaubend. 

Nach den Erforschungen der Konstitution wird der Aufbau des 
Isomorphins wahrscheinlich durch folgende Formel dargestellt: 

(1Hz 
/',/H2 
I I 
"-/"---0 

Hoi HI [ 
~/OH 1Hz 

N CHI 
I 
CH. 
Isomorphin 

Es scheint, als ob durch den Urn stand, dass im Isomorphin nur 
e i n Benzolkern an der Bildung des Morpholinringes partizipiert, die 
Wirkung nicht zustande kame, so dass auch dieses Moment fur die 
Beziehung zwischen Aufbau und Wirkung beim Morphin zu beruck
sichtigen ist. 

Methylthebajumsulfat c t(durch Addition von Methyljodid darge
stellt) besitzt nach Brown und Fraser; lahmende Wirkung auf moto
rische Nerven und seine letale Wirkung ist dem Thebain gegenuber 
sehr verringert. Thebain ist vielleicht 20 mal so giftig als Morphin. 
Aber auch die krampferregende Wirkung des Thebains ist in der 
Thebajumammoniumbase erhalten, wenn auch die pradominierende 
lahmende Wirkung sie verdeckt. Die Methylthebajumbase soli man nach 
Stockmann und Dott zur Morphingruppe rechnen, da sie ein narkotisches 
und tetanisches Stadium erzeugt, wenn auch ersteres sehr schlecht ent· 
wickelt. Thebain wirkt anders auf Menschen als auf Tiere. Ebenso 
ist Kodein fur Tiere giftiger als fur Menschen. 

Die Abspaltung von Wasser aus dem Morphin oder Kodein durch 

1) Schryver und Lees, Proc. Chern. Soc. 17. 54-56. 
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Salzsaureoder Chlorzink in der Siedehitze fiihrt zu K6rpern, welche 

insofern von den Muttersubstanzen differieren, als ihnen die brechen· 

erregende Wirkung des Morphins in erheblich erh6hter Weise zukommt. 
Es sind dies Apomorphin und Apokodein. Apomorphin hat eine ge· 
ringe narkotische Wirkung, verursacht aber eine hochgradige Erregung, 

hieraufLahmung des Gehirns und der Medulla oblongata'). Apomorphin 
C17 H17 N02 ist ein energisches Expektorans und ein Emetikum. Nach 

den Untersuchungen von Pschorr, Jaeckel und Fecht 2) kommt dem Apo. 
morphin hOchstwahrscheinlich die Konstitution 

CH2 N. CHa 

(~(~ICH2 zu. 

HO~/\/~/CH2 
HO U 

Euporphin ist Apomorphinmethylbromid; es soil weniger Brechreiz er· 
zeugen als Apomorphin und nicht so stark auf das Herz wirken 3). Ahnlich 

wie Apomorphin verhalt sich Apokodein C,sH,9N02. Nach Murrell ist es 
ein Expektorans und Emetikum, wie das ihm nahestehende Apomorphin. 
Nach Guinard ist es fUr Hunde ein ausgezeichnetes Schlafmittel, wie 
Kodein. Bei gr6sserer Dosis bekommt das Tier nach dem Einschlafen 
Zuckungen und Krampfe, durch welche der Schlaf alsbald verschwindet. 
Apokodein 4) ist kein Brechmittel, sondern erzeugt nur iibermassige 
Speichelsekretion und beschleunigt die Darmperistaltik, wirkt aIs Seda· 
tivum, das ohne vorhergehendes Exzitationsstadium und ohne Ubelkeit 
und Erbrechen hervorzurufen, Ieichten voriibergehenden Schlaf erzeugt. 

Toy und Combemale 5) wiesen darauf hin, dass Apokodeinchlorhydrat 
ein subkutan applizierbares, sicher wirkendes AbfUhrmittel ist. Nach 
Dixon 6) erniedrigt es den Blutdruck und wirkt gefasserweiternd. Die 

laxierende Wirkung ist durch Peristaltiksteigerung, durch den sedativen 

Einfluss auf die Hemmungsganglien des Sympathikus zu erklaren. In 

richtiger Dosis subkutan verabreicht, erzeugt es keine Nebenwirkungen, 

') Hypnotische "Tirkung des Apomorphin Merck's Ber. 1900 p. 69, 

Rabow in v. Leyden, Festschrift II. Bd. 1902. 79. 
2) BB. 35. 4377. 
3) M. Michaelis, Klin. therap. Wochenschr. 190!. Nr. 24 p. 660. 
4) L. Guinard, Contributions a I'Hude physiologique de l'apocodeine. Lyon 

1893 und Lyon medical. Nr. 21 u. 23 ex 1891. 
5) Merck's Ber. 1900 p. 62. 
6) Brit. med. Joum. 1902. p. 1297. 2181. 

26' 
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kein Erbrechen. Die Wirkung des Apokodeins und des Kodeins weisen 
gewisse Analogien auf, doch wirkt letzteres in starkerem MaBe hyper
sekretorisch und weniger beruhigend, ist femer starker krampferregend 
und im allgemeinen gefahrbringender. 

Zu erwahnen ist noch das physiologische Verhalten des Metho

kodeins oder Methylmorphimethins. 
CH(OH) 

CHaO. CloHa<CH. CH>CH.O. CH2 .CH2 .N(CH3~2 

Dieses entsteht beim Kochen von Kodeinmethyljodid mit Alkalien 1). 

Es wird anscheinend die zyklische Stickstoffverkettung des Kodeins 

aufgespalten 2). 
a-Methylmorphimethin besitzt lokal geringe Reizwirkungen, re

sorbiert fiihrt es zu Krampfen, Herzverlangsamung, spater Herzschwache, 
Atemstillstand und Tod. Es besitzt weder die schmerzstillende und 
schlafmachende, noch die pupillenverengernde Wirkung des Morphins, 
beziehungsweise Kodeins, dagegen lahmt es, wie Morphin, das Atemzen
trum, wahrend aber Morphin Blutdruck und Herztatigkeit nicht herab
setzt, tut dies a-Methylmorphimethin. ~-Methylmorphimethin wirkt ahn
lich, nur schwacher als die a-Base 3). 

p-Methylmorphimethin entsteht beim Erhitzen von ex-Methylmorphi
methin mit Essigsaureanhydrid. Es bildet sich aus der Halfte der Sub

OHOH 

stanz Morphenol C14HS0 2 = C)-<_), welches urn 2 Harmer 

"'_/ 
ist als Morphol, die andere Halfte erfahrt eine Umlagerung in eine 
stereoisomere Verb in dung, das fJ·Methylmorphimethin. 

Die Versuche zur Synthese des Morphins lassen sich in zwei 
Gruppen teilen: In Versuche, welche dem Morphin analog wirkende 
Karper erzielen wollten und Versuche zur Synthese des Alkaloides 
selbst. 

Ais der roheste Versuch muss jedenfalls die Synthese des Piperi
dinbrenzkatechin angesehen werden, welche Sokolowski und Szmurlo 

ausgefiihrt haben, urn ein Alkaloid der Morphiumgruppe zu erhalten. 
Die Uberlegung, welche dieser Synthese zugrunde zu liegen scheint, 
ist, wenn iiberhaupt eine vorhanden war, die, dass die benachbarte 
Stellung der Hydroxyle im Morphin nachzuahmen sei. Dann liegt aber 

I) Hesse, BB. 14, 2693, Grimaux. C. r. 93. 591. 
2) BB. 22. 1118. 
3) Knorr (Heintz), BB. 27. 1144. 
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eine grobe Verwechslung zwischen der verankernden und der wirklich 

wirkenden Gruppe vor. 

Die Konstitution ist angeblich 
H2 H2 

OH H C C 
C6H4~ CO - CH2 . N/--"'CH2 

OH . "'-_/ 
Cl CH2 CH2 

Die toxische Gabe dieser Substanz betrug 1 g. In mittleren 
Gaben einverleibt hat die Verbindung keinen Einfluss auf den Zirku
lationsapparat und zeigte gar keinen narkotischen Effekt. 

Versuche zur Synthese morphinahnlicher Karper liegen von Knorr 
vor, welche sich auf seine Untersuchungen liber die Konstitution des 
Morphins stlitzen. Leider ist das experimentelle Material liber die 
Wirkung dieser Substanzen nicht veraffentlicht. 

Von den synthetischen Morpholinen stehen die Naphtalanmorpho
line ihrer Konstitution zufolge, nach der Ansicht von Knorr, dem Morphin 
am nachsten. Nach der Knorr'schen Angabe sollen die physiologisch 
sehr wirksamen N-Alkylderivate des Naphtalanmorpholins in der Wir
kung auf den menschlichen Organismus dem Morphin schon sehr ahn
lich sein, was aber anscheinend ganz unrichtig ist. 

Direkt werden die Morpholine aus Dioxathylaminen dargestellt 1). Sie ent
stehen durch direkte Wasserentziehung aus denselben, indem sich ihre Anhydride, 
die Morpholine bilden. Als Kondensationsmittel werden Phosphorsaure, Essig
saureanhydrid, am besten aber 70 % Schwefelsaure bei 100-200° angewendet_ 
Auch die Stammsubstanz der Morpholine, das Morpholin (p-Oxazin) selbst 

o 

H2C(~CH2 
H 2C",/CH2 

N 
H 

kann nach dieser Methode aus Dioxathylamin erhalten werden. 

Nach Marckwald und ChaIn 2) gelangt man auf folgende Weise zum 
Morpholin: Durch die Einwirkung von Athylenbromid auf Natriumphenolate er

hlilt man Bromathylalphylather, aus welchen durch Ammoniak oder primare 
Amine Basen der allgemeinen Form 

1) DRP. 95854. 
2) DRP. 120047. 

/ CH2 CH2 • 0 . Alphyl 
RN 

"'C H2 . CH2 .0. Alphyl 
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entstehen. Wenn man Sulfamide bei Gegenwart von Alkali mit Bromathyl
alphylather reagieren lasst, so entstehen substituierte Sulfamide 

/CH2 • CH2 • O. Alphyl 
R.S02 .N" . 

"CH2 • CH2 • 0 . Alphyl 
Ferner lassen 

von der Form 
sich Monoalphylather des Diathanolamins und seiner Derivate 

/CH2 . CH2 • 0 . Alphyl 
R.N" 

"CH2 • CH2 . OH 
durch Einwirkung von Athylenchlorbydrin auf die entsprechenden Derivate der 
Aminoathylalphylather erhalten. 

Diese aile Verbindungen liefern beim Erhitzen mit verdiinnter Mineral. 
saure, unter Abspaltung der Phenole, Derivate des Morpholins oder dieses selbst. 
Wenn man Iminoathylphenylather NH. (CH2 • CH2 . O. CSH.)2 mit Salzsaure auf 
1600 erhitzt, so erhalt man fast reines Morpholinchlorhydrat. 

Besser ist es von einem Sulfamid, z. B. p·Toluolsulfamid auszugehen und 
es mit Bromathyl-p-naphtylather und Alkali zur Reaktion zu bringen. 

C7H 7• S02 . NH2 + 2 CH2Br. CH2 .0. C1oH 7 + 2 NaOH = 

/CH2 • CH2 • O. C1oH 7 
C7H 7 .S02 .N" + 2NaBr+ 2 H 20. 

"CH2 • CH2 .0. C1o H 7 

Es entsteht glatt der Dinaphtylather des p-Toluoisulfodiiithanolamids, welcher 
sicb bei 170 0 mit 25 % Salzsaure spalten las st. 

C7H 7 • SO£N: (CH2 • CH2 • O. C10H 7)2 + 3 H 20 = 
/CH2 .CH2 " C7HS + H2S04 + 2 CtOHsO + HN" /0. Morpholin. 
"CH2 • CH2 

Ferner kann man Aminoatbylphenylather mit p.Toluolsulfocblorid bei 
Gegenwart von Alkali in Wechse!wirkung bringen und erha!t p-Toluolsulfo. 
aminoathylphenylather C7H 7 • S02 . NH. CH2 • CH2 .0. CsH.. Mit Kali und 
A.thylenchlorhydrin in alkoholischer Lasung erhalt man daraus den Monophenyl. 
ather des p-Toluoisulfodiiithanolamids 

/CH2 • CH2 .OH 
C7H 7 • S02. N" 

CH2 • CH2 • O. CsH. 
welch letzterer mit Salzsaure wie der Dinaphtylather reagiert. 

Zur Darstellung des Methylmorpholins kann man vom Methyliminoathyl. 

phenylather CHa • N (CH2 • CH. O. C6 H.h ausgehen, welcher durch Einwirkung 
von Bromathylphenylather auf eine verdiinnte alkoholische Methylaminlasung 
bei 1000 entsteht. Es bilden sich Methylaminoathylphenylather und Methyl. 

iminoathylphenylather. Man stellt die Nitrosoverbindung der sekundaren Base 
dar und scheidet die tertiare mit Lauge abo Letztere wird mit Salzsanre er· 
hitzt und zerfalJt in Phenol und Methylmorpholin. 

Morpholin lasst sich femer leicht aus Nitroso- und Nitroderivaten des 
Phenylmorpholins darstelJen durch Spa!tung mit A!kalien, wahrend Phenyl. 
morpholin selbst sehr resistent ist 1). 

1) DRP. 119785. 
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o 
H 2C/"CH2 

Vorher hat Knorr 1) Morpholin H2C~)CH2 aus dem Dioxylithyl-

N 
H 

/CH2 • CH2 .OH 
HN" von Wiirtz, dessen inneres Anhydrid es ist, durch 

"CH2 . CH2 .OH 
amin 

Erhitzen mit Salzsliure auf 1600 C erhalten. 

Dieses Morpholin verhlilt sich zum einfachen Oxazin 

peri din zu Pyridin. 

o 
HC/"CH 

HC~)CH 
N 

wie Pi-

Methylphenmorpholin 2) erhlilt man auf folgende Weise: Wenn man 
o-~itrophenolsalze mit Monohalogenketon umsetzt, erhlilt man o-Nitrophenol
azetol, durch Reduktion dieser Verbindung kann man Methylphenmorpholin 
herstellen, eine Verbindung, die, wie Knorr angibt, wegen ihrer narkotischen Wir
kung wertvoll ist, und der nach ihrer Entstehung die nachstehende Konstitutions
forme! zuzuschreiben ist: 

Nitrophenazetol 

/,,/O-CH2 -CO-CHa 

I I 
V"N02 

Methylphenmorpholin 

/VO- CH2 

~)"NH-1H(CH3) 
Methylphenmorpholin bildet Methlimoglobin, lOst rote Blntkarperchen; es 

besitzt keine narkotische Wirkung, wirkt auf Katzen nicht wie Morphin ex
zitierend 3). 

Naphtalanmorpholin, also den Karper, welcher nach Knorr von den 
synthetisch dargestellten Morpholinbasen dem Morphin chemisch und physio
logisch am nlichsten ist 4), konnte er aus dem von Bamberger und Lodter be
schriebenen Tetrahydronaphtylenoxyd durch Anlagerung von Aminoalkohol und 
Behandlung des resultierenden Oxlithylaminotetrahydro-~-naphtols mit konden

sierenden Mittelndarstellen 5). 

1) BB. 22. 2081. 
2) DRP. 97242. 
3) Becher, Arch. de pharmacodyn. XII. 9l. 
4) Liebig's Annalen 301. I, 307. 171, 187, BB. 32. 732 u. ff. 
5) Knorr gibt an, "dass ein von Leubuscher gepriiftes Naphtalanmorpho

lin (welches wird nicht mitgeteilt) bei Menschen subkutan angewendet, hyp

notisch wirkt." 
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Tetrahydronaphtylenoxyd Oxathylaminotetrahydro. p.naphtoF 

CH2 

~"/"CH 

I II CH)O 
,/"-/ 

CH2 

-

CH2 0H 
/,,/"-/ 

I II 
~H ~H2.0H ....,: 

CH CH2 
,/,,/"-/ 

N aph talanmorpholin 

H2 
C 0 

/"-/"-/"-
II II ~H ~H2 

CH CH2 
,/"-/"-/ 

CHz NH 

CH2 N.H 

Zur DarsteUung der Naphtalanmorpholine kann man nach Knorr 1) aucli 
folgenden Weg einschlagen: 

Hydramine der Naphtalinreihe gehen unter dem Einflusse von verdtinntei 
Schwefelsaure bei Temperaturen von 100-200° glatt unter Wasserverlust in 
die inneren Ather(Morpholine) tiber: 0 

/"-/"-OH /~/\ 
I II I I II i I 
,\/\/N -CH*-CHI-OH '\,/,,/"-/ 

N 
R 

J ene H ydramine 
Athanolaminbasen 

der Naphtalinreihe werden leicht durch Einwirknng vorl 

/CHz. CHz. OH 
N-R 
"-H 

"auf das Dihydronaphtalinchlorhydrin 
CH2 CH~ CH 

/"-/"-HOH /"-/"- / 

UUaCI + HNCH .. OH tJJ:v1:'~IOH 
CHa CH. N 

R 
oder durch Addition von Athanolaminbasen an Dihydronaphtalinoxyd 

CHz CHz OH 

~"-/"-CH,,- /C2 H 4 • OH /"/"CH/ 

l)l)CH/O + HN"-R = l)")ClI,, 
CHa CH2 N • C2I'h. OH 

gewonnen. R 

1) DRP. 105498. 
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Zur Darstellung der Kampfenmorpholine, die sich vom Kampfer ableiten. 
dienen die Hydramine der Kampferreihe von der Formel 

CHa 
I 
C 

/1" HIC/ "CO 

\ CI(~::I /CH2. CH2 .OH 
HIC" /CH~N" ,,1/ R 

(oder die tautomere Nebenform 
CHs 
I 
C 

C 
H 

//" HaC/ "C.OH 

1 CI(~~:II ) 
H2C" /C . N <iH2 . CH2 . OH ,,/ 

C 
H 

Diese Hydramine des Kampfers werden leicht durch Einflihrung der 
,Athanolgruppe in Aminokampfer gewonnen, z. B. 

CHa 
I 
C 

/1" H2C/ "CO l C(~::I + CICH2. CH2. OH 

H 2C I / CH-Nli 
,,/ R 

CH 

CHa 
I 

/C'" 

H2( 1 "cO 

I c/(lBal 

I 
"VBa 

H2C CH-N-C2H,.OH+ HCl 

" / R "C/ 
H 
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Die Hydramine des Kampfers gehen ausserordentlich leicht unter dem 
Einfluss kondensierender Mittel in 

ella 
I 

/C'" /OH 

/ I V OH 

Hac, ~/CH;" JHa 
"OHa I 

HaC I C CH2 

""C/~N// 
H R H R 

Vahlen 1) ging von der Vermutung aus, dass, im Gegensatze 
zur Knorr'schen Ansicht, nicht der Morpholinkomplex, sondern der Phen
anthrenkern der Wirkungstrager sei 2). Er stellte das Chlorhydrat des 
9. Amino -10. Oxyphenanthren dar, Morphigenin genannt. 

/1 

( 
jC.OH 

C.NH •. HCl. 

und davon ausgehend das Epiosin (1 CHa 

Er halt. die 

Gruppe /1 
~!\c-
6)C-N~ 

\/\C-N", 
/VC-N/CH. 

~) 
fUr den Trager der Wirkung, wohl im Gegen-

satze zu den meisten Morphinforschern, aber in Ubereinstimmung mit 
der aIteren Knorr'schen Formel 

1) Ae.PP. 47. 368. 
2) S. Overton: Narkose. O. zeigte, dass Phenanthren selbst bei Kaul

quappen hypnotisch wirkt. 
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Morphigeninchlorid wird folgendermassen dargestellt: Phenanthrenchinon 
und salzsaures Phenylhydrazin geben Phenanthrenchinonphenylhydrazon 1). Dieses 
wird mit Zinnchloriir in Eisessig reduziert. 

Verschiedene Derivate des Morphigenins, weIche aber chemiseh 
rein nicht fassbar waren, gab en morphinahnliche Wirkungen. Oben
erwahntes Epiosin wird durch Erhitzen von Morphigeninchlorid mit 
Natriumazetat, Alkohol und Methylamin unter Druck erhalten. Es ist 
identisch mit dem MethyldiphenylenimidazoI 2). Epiosin ist nach Pschorr 
kein Derivat des Aminophenanthrols (Morphigenin), sondern des Phen
anthrenehinons, resp. Phenanthrenhydrochinons. Es erzeugt Ab
stumpfung der Schmerzempfindlichkeit, geringe schlafmachende Wirkung 
und rasehes Eintreten von Krampfen (Kodeincharakter). Es erhoht im 
Gegensatze zu Morphin den Blutdruck. Morphin verIangsamt die PuIs
frequenz, Epiosin nicht. SchIiessIich ist in quantitativer Hinsicht eine 
s e h r g r 0 sse D i ff ere n z. Es sehmeckt stark kratzend. 0.12 g Epiosin 
entsprechen etwa 0.03 g D ion in. 

VahIen hatte kein Morphigenin, sondern ein N-freies UmwandIungs
produkt in der Hand, mit dem er seine Versuehe anstelite. Phenan
threnchinon gab nach dem BehandeIn mit Schwefeisaure ein Praparat 
ahnlicher physiologiseher Wirkung_ Es bildet sich bei Behandlung von 
Morphigeninchlorid mit Sehwefelsaure unter N-Abspaltung intermediar 
Phenanthrenchinon. Auch andere N-freie Derivate des .Phenanthrens 
(Karbonsauren und Phenanthrole) zeigten starke physiologische Wirkung 3)_ 

9 -Aminophenanthren ist unwirksam. 3 -Aminophenanthren hat 
ebenfalis keine Morphinwirkung. Die in Wasser leicht lOslichen Chlor
hydrate des 2.7- und 4.5-Diaminohydrophenanthrenchinon zeigten keine 

morphinahnliche Wirkung 4). 

1) Zincke, BB. 12. 1641. 
2) Jappu.Davidson, Journ. chern. Soc. 1890.1., Zinckeu. Hof,:BB_ 12.1644. 
3) S. Kritik dieser Versuche: Pschorr BB. 30. 2729. 

4) Jul. Schmidt, BB. 86. 3726. 
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Morphinglykosid (sehr leicht zersetzlich) wirkt sehr stark tetanisch, 

macht bei Katzen aber keine Gehirnreizung wie Morphin 1). 
Zwei nie in Gebrauch gekommene Derivate des Morphins resp. 

des Kodeins wurden fUr die Hochster Farbwerke geschiitzt. Diese 

Substanzen diirften nach der Analogie mit dem Athylendimorphin wir

kungslos sein. 

Wenn man auf Kodein in salzsaurer Losung Formaldehyd in der Warme 
einwirken lasst, so erhalt man ein neues Produkt, welches durch Vereinigung 
zweier Molekiile Kodein mit einem Molekiil Formaldehyd unter Wasseraustritt 
hervorgeht. Der entstehende Korper ist als Dikodeylmethan anzusehen 2). 

1m gleichen Sinne reagiert Morphin mit Formaldehyd 3). 

Ferner wurde noch die Morphoxylessigsaure 4) durch Einwirkung 

von chloressigsauren Alkalien auf Morphinalkali in alkoholischer Losung in der 

Siedehitze dargestellt, sie ist in Wasser leicht loslich und reagiert neutral. 

Sie soli ahnlich narkotisch wirken, wie Morphin, ist aber etwa urn das 

fiinfzigfache weniger giftig. 

In der Morphingruppe waren noch folgende Versuche zu neuen 

Verbindungen zu gelangen erwahnenswert, wenngleich sie keine prak

tische Bedeutung erlangt haben. 
Roser 5) hat Narzein und Homonarzein in der Weise darstellen wollen, 

dass er aus dem Methyl. und Athylhalogenadditionsprodukte des Narzetins durch 
Versetzung der Losung mit verdiinnter Alkalilauge die entsprechenden Ammonium
hydroxyde erzeugt und diese dUTCh Stehenlassen oder Erwarmen des Produktes 
in N arzein oder Homonarzein iiberfiihrt. 

Zur Darstellung von Narzein aus Handelsnarzein gehen Freund und 
Frankfurter 6) so vor, dass sie Handelsnarzein in Lauge losen und gelinde er
warm en, es erstarrt dann die Masse kristallinisch. Diese kristallinische Masse 
besteht aus Aponarzeinnatrium, welches man umkristallisieren kann. Lost man 
die gereinigten Salze in Wasser und leitet Kohlensaure ein, so fallt chemisch 
reines N arzein heraus. 

Der Prozess lasst sich durch folgende Gleichungen verstandlich mach en: 
Entwassertes Narzein 

C23H29N09 + NaOH = C23H26NOsNa + 2 H20 
Aponarzeinnatrium 

Aponarzeinnatrium 
CnH26NOsNa + HCI + H 20 = CINa + Cn H 29N09 

Narzein 

1) Becker, Arch. de pharmo.cod. 12. 96. 
2) DRP. 89963. 
3) DRP. 90207. 
4) DRP. 116806. 
I) DRPAnm. 4485. 
6) DRP. 68419, Liebig's Ann. 277. 20. 
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Ester des Narzeins kann man nach Martin Freund darstellen I), da in 

demselben eine Karboxylgruppe vorhanden ist, durch Behandeln mit Aikohol 

nnd SaIzsaure. 

Die so dargestellten salzsauren Methyl- und Athylester haben 
keine praktische Verwendung gefunden. 

Hingegen war kurze Zeit unter dem Namen Antispasmin eine 
Doppelverbindung des Narzeins, das Narzeinnatrium-Natriumsalizylikum 
in Verwendung. Es hat eine morphinahnliche Wirkung, ist jedoch 
40-50mal schwacher als Morphin. Die ungemein schwache Wirkung 
des Narzeins selbst schliesst es aus, dass man von diesem Korper aus 
zu neuen wertvollen Korpern gelangen soll. 

Narzein ist nach Versuchen von Mohr (Privatm.) in Gaben von 1 g 
und mehr noch ganz unwirksam (per os). Narzein ist wasserunloslich, 
seine Salze ausserst schwer loslich. Aponarzein ist gleichfalls unwirksam. 

Narzeinphenylhydrazon C22HalNa06 von M. Freund wirkt in Dosen 
von 0.1 g p. kg letal durch Atmungslahmung. Vorher treten Konvul
sionen au(2). 

Die Verfahren, urn den Geschmack der Alkaloide bei ihrer internen 
Verwendung zu verbessern, haben wir schon zum Teil beim Chinin 
kennen gelernt. 

Es bleiben noch folgende zu erwahnen. 

Die Fabrik Rhenania in Aachen stellt wasserlosliche Verbindungen des 

Kaseins mit Alkaloiden in del' Weise her, dass sie die alkoholische oder andere 
Losung del' Alkaloide auf Kasein zur Einwirkung bringt, event. unter Zusatz 

von Alkali odeI' Alkalisaizen 3). 

Ais Beispiele dienen: 100 T. Kasein werden mit 24 T. Morphin in 
warmem Aikohol gelOst, gut verrieben und im Vakuum zur Trockne gebracht, 
die Verbindung ist in warmem Wasser vollstandig loslich. 

100 T. Kasein werden in frisch abgepresstem Zustande mit 30 T. Chinin

hydrat in alkoholischer Losung erwarmt, die fast klare Losung gibt nach dem 

Trocknen eine durchsichtige glasartige Masse, welche durch Zusatz von Alkali, 

bezw. von Alkalisalzen loslich gemacht wird. 

1) DRP. 71797. 
2) Wendel, Diss. Berlin 1894. 
3) DRP. 119060. 
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Hydrastis. 

Das Studium der Opiumalkaloide fuhrt uns zu einer Gruppe von 
Korpern, welche chemisch und physiologisch bestimmte Beziehungen 
zu einzelnen Opiumalkaloiden besitzen. 

Trotz vielfacher Untersuchungen ist es bis nun nicht gelungen, Auf-" 
klarung zu schaffen, welche Substanzen im Mutterkorn jene eigentumlichen 
Wirkungen auf die Gebarmutter und auf die Gefasse ausuben; es kann 
daher auch davon keine Rede sein, auf synthetischem Wege Korper 
aus dieser Gruppe darzustellen. Kunstliche Hamostatika haben wir 
aber doch den schonen Arbeiten von Martin Freund uber Hydrastinin 
zu verdanken. 

Wahrend lange Zeit die Mutterkornpraparate die Alleinherrschaft 
bei Behandlungen von Gebarmutterleiden und insbesonders von BIu
tungen aus diesem Organe behaupteten, trotzdem diesen Praparaten 
wegen ihrer sehr verschiedenen Wirkung, ihren unangenehmen Neben
wirkungen und dem leichten Verderben grosse Nachteile innewohnten, 
brachte die Einfuhrung der Droge Hydrastis canadensis einen Kon
kurrenten, welcher sich einen grossen Teil des therapeutischen Ge
bietes, auf welchem Ergotin dominierte, eroberte, obgleich keineswegs 
zu verkennen ist, dass zwischen der Wirkung beider Substanzen ganz 
wesentliche Unterschiede bestehen. 

Der Fluidextrakt der Hydrastis canadensis hat einen dem rein 
dargestellten wirksamen Prinzipe nicht zukommenden widerlichen Ge
schmack, an welchem die Verwendung dieses Mittels oft gescheitert 
ist (er wird auch als Expektorans benutzt). 

Bei der Untersuchung dieser Droge wurde als wirksamer Be
standteil das Alkaloid Hydrastin isoliert, neben dem schon fruher be
kannten Alkaloide Berberin. 

Hydrastin lasst sich in Opiansaure und in Hydrastinin spalten. 
Hydrastin Opiansaure Hydrastinin 

C21H21N06+H20=CoHIOOS + Cu H1aNOa 

Dem Hydrastinin kommt folgende Strukturformel zu: 

H2 

O_/~/C",,-
CH2< I I ~H2 

O-V""- NH-CHa 
CHO 

Die Konstitution des Hydrastin lasst sich folgendermassen darstellen: 
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H2 

0- /"'./C"'.CH2 

CH2/ I I I 
"'.0- N-CHa 

"'-/"'./ 
CH 
I 

CH-O 
I I 

/"'..--CO 

I 10CHa 
"'./OCHa 

(Hydrastininformel nach Dobbie und Finkler 1) 

/CHOH . N . CHa) 
C7H 40 2 " I 

"CH2--CH2 
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Es faUt gleich eine bestimmte Verwandtschaft dieses Alkaloids 
mit dem Opiumalkaloid Narkotin auf, wenn man sich der Betrachtung 
der Konstitution des letzteren zuwendet. 

Narkotin lasst sich durch Oxydation und Wasseraufnahme m 
Opiansaure und Kotarnin spalten. 

C22H2SN07 + H20 + 0 = CoH100s + C12H1sN04 

Narkotin Opiansaure Kotarnin 

Dem Kotarnin kommt nun folgende Konstitution zu 2) : 
H2 
C 

CHs01i/ ,CHs 

CH202"'./",- NH. CHs 
CRO 

dem salzsauren Kotarnin, bei dessen Bildung unter Wasserabspaltung 
Ringschluss eintritt, die folgende 

Die Salze des Kotarnins sind daher quaternare Verbindungen emes 
Dihydroisochinolins. 

1) Proceed. Chern. Soc. 20. 162. 
2) Die meisten Gefassmittel aus der Alkaloidreihe besitzen Aldehyd

charakter, auch das Y ohimbin. 
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Narkotin liisst sich daher durch folgende Formel darstellen, 
H2 
C 

CHsO/"'-/ "'-

I I CH2 

CH 0 J.CHs 
2 2",-/",-/ 

CH 
I 

CH-O 
I I 
I CO 

/"'-/ 

~)OCH3 
OCHs 

Betrachtet man nun die Formeln der Alkaloide: Hydrastin, Papa
verin und Narkotin und auch die des Berberin nebeneinander, so liisst 
sich die grosse Analogie in der Konstitution nicht verkennen. 

Narkotin erweist sich als ein Methoxylhydrastin. 
Hydrastin Papaverin 

H. 
o /"'-/C"-. / -I I CH2 

(H2"-. I I 
0- N.CHs 

"'-/~/ 
CH 
I 

CH-O 
I I 

/"'--CO 

·1 lOCHs 
VOCHa 

Narkotin 
H2 

/"-./C"-. 
CHsl I ~H2 

CH2 0 21 I NCHs 

"-./\H 
I 

CH-O 
I I 
I CO 

/V 

I 10CHa 
"-./OCH3 

Berberin 
CH2-C 

I )"'-CH 
O-C I 

t I 
/y/,/\/CH 

CHaO-C C C 
I II I I 

HC C / N CH2 
'A/V 

CH CH CH2 
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Betrachtet man nun die physiologische Wirksamkeit dieser Sub
stanzen und ihrer Spaltungsprodukte, so erg eben sich interessante Be
ziehungen zwischen dies en Korpern und man sieht leicht den Gedanken
gang, welcher dazu geftihrt hat, auf rein chemischen Beobachtungen 
tiber die konstitutionelle Verwandtschaft dieser Korper ausserst wirk
same Ersatzmittel der nattirlichen Droge und ihres wirksamen, rein 
dargestellten, Prinzipes zu basieren. 

Das zweite Alkaloid der Hydrastis, Berberin, wirkt hauptsachlich 
auf das Zentralnervensystem. Kleine Dosen wirken auf den B1utdruck 
und die Gefasse gar nicht. Grosse Dosen erniedrigen den Blutdruck 
merklich (Marfori). Es setzt die K6rpertemperatur herab, vermehrt die 
Peristaltik und tOtet schliesslich durch zentrale Lahmung 1). Nach Berg 
wird es im Organismus verbrannt. 1m Harn ]jess es sich gar nicht, in 
den Exkrementen nur in Spuren nachweisen. Hingegen be rich tete 
Fellner 2), dass schon kleine Berberindosen machtige Uteruskontrak
tionen und dieselben B1utdruckanderungen verursachen, wie Extractum 
Hydrast. fluid. 

Hydroberberin, welches Hlasiwetz und Gilm 3) und Schmidt darge
stellt, unterscheidet sich yom Berberin dadurch, dass es um 4 Atome 
H mehr entMIt. Es erhoht den B1utdruck durch Gefassverengerung, 
die abhangt von der Erregung der vasomotorischen Zentren der Medulla 
oblongata. Die physiologische Wirkung des Hydroberberins ist ganz 
verschieden von der des Berberins. Ersteres macht zuerst eine Er
regung des Rtickenmarkes und dann allgemeine Lahmung, letzteres 
sofort Lahmung. Hydroberberin macht Blutdrucksteigerung, Berberin 
eine starke Druckerniedrigung. Die Hydrierung macht also hier eine 
vollige .Anderung der physiologischen Wirkung 4). 

/ 0/1 "'I' co . NH . CHa 
Die Hydrastininsaure CH2", und Berilsaure 

0",/. CO. COOH 

CH30", ' /CO'" /0", 
/ CSH2" /N. CH : CH. C6H2" /CH2 sind Oxydationspro-

CHaO "CO I ,,0 
COOH 

dukte des Hydrastins und Berberins. Sie sind ganzlich unwirksam 5)_ 

1) Curci, BB. 20. R. 290. 
2) Osten'. med. Jahrb. 1885. p. 349. 
3) Liebig's Ann. SuppI. 2. 191 (1862)_ 
4) S. Allgemeines iiber Alkaloide_ 
5) Marfori AePP. 27. 16I. 

F ran k el, Arzneimittel-Syntbese. 2. Aufl. 27 
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Die Droge Hydrastis canadensis wirkt nach Fellner in erster 
Linie auf das Gefasssystem und zwar yom Zentrum aus und bewirkt 
Gefassverengerung, beziehungsweise in grossen Gaben Erweiterung. 

Hydrastin macht keine lokale Anasthesie, hingegen aber eine 
Steigerung des Blutdruckes. Bei Warmbliitern macht Hydrastin Te
tanus und dann Lahmung. Durch Reizung der Medulla kommt es zu 
einer Gefasskontraktion und Blutdrucksteigerung, dieselbe ist aber nach 
Falk 1) gering und besonders wahrend der tetanischen Anfalle tritt 
tiefes Sink en des Blutdruckes und Gefasserschlaffung ein. Die Blut
drucksteigerung ist nicht andauernd. Der Tod tritt bei der Hydrastin
vergiftung durch Herzlahmung ein 2). Eine direkte Wirkung auf den 
Uterus ist nicht zu konstatieren. 

Hydrastinin, das Spaltungsprodukt des Hydrastins, wirkt ebenfalls 
nicht lokal anasthesierend, ist aber kein Herzgift, wie seine Mutter
substanz, und erzeugt eine Zunahme der Gefasskontraktion. Die Ge
fasskontraktion wird zum Teil durch Erregung des vasomotorischen 
Zentrums bewirkt, vor allem aber durch Einwirkung auf die Gefasse 
selbst, infolgedessen dann Blutdrucksteigerung. Die Blutdrucksteigerung 
ist anfangs periodisch, lang andauernd und durch keine Erschlaffungs
zustande unterbrochen. Der Tod erfolgt durch Lahmung des Respi
rationszentrums An der isolierten Gebarmutter sieht man, dass Hydr
astinin auf die Gefasse direkt nicht wirkt, dass die Gefasswirkung eine 
zentrale ist. Die Uteruskontraktionen hang en nicht mit einer Verengung 
der Gefasse zusammen. Auf den Nervenmuskelapparat wirkt es so, 
dass die Zusammenziehungen einen tetanischen Charakter annehmen 3). 

Der Unterschied zwischen der Muttersubstanz und dem Spaltungs
produkte lasst sich daher folgendermassen feststellen. 

Beim Hydrastin ist die Wirkung auf den Blutdruck alsTeilerscheinung 
der strychninartigen Wirkung auf das Zentralnervensystem anzusehen. 
Die Gefassspannung ist eine Teilerscheinung des tetanischen Stadiums. 

Hydrastinin hingegen macht kein tetanisches Stadium, es stei
gert die Kontraktilitat des Herzmuskels, ist kein Herzgift, hat keine 
lokale Einwirkung auf die Muskulatur und bewirkt Gefasskontraktion 
durch Einwirkung auf die Gefasse selbst und dadurch Blutdruck-

1) Ther. Mon. 1890. 319., Virch. Arch. 190. 399, Arch. f. Gynak. 
XXXVI. Heft 7. 

2) AePP. 27. 166 (Marfori), Journ. of Physiol. Proc. physiol. Soc. 1897. 
16. Jan. (Philipps und Pembrey). 

3) Kurdinowsld, Engelmann's Arch. 1904. Suppl. II. 323. 
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steigerung und PuIsverlangsamung. Der Tod erfoIgt durch Lahmung 
des Atemzentrums. Hydrastinin wirkt also in ganz anderer 
Wei s e, wenn auch mit demselben physiologischen Endefiekte und 
viel intensiver und andauernder als die Muttersubstanz, das Hydrastin. 
Nach den Durchstromungsversuchen von Pellaconi, Marfori etc. besitzt 
Hydrastin ebenso wie Hydrastinin auch eine lokale Wirkung auf die 
per i p her e n Gefasse. Hydrastinin wirkt nur im Sinne eines abge. 
schwachten Hydrastins. 

Wenn man Hydrastinin als Aldehyd auffasst, so erscheint es zu· 
gleich als ein sekundares Amin und es vermag so zwei MethyIgruppen 
aufzunehmen. Es entsteht auf diese Weise das Hydrastininmethyl
methinchlorid. Dieses macht fast vollstandige Lahmung, anfangs eine 
Blutdrucksteigerung, dann Senkung. Vor aHem unterscheidet sich die 
Wirkung dieses Korpers von der des Hydrastinin dadurch, dass es 
periphere Lahmung der Atemmuskulatur erzeugt und so kurareartig 
den Tod herbeifilhrt. Hierbei bilsst es die gefasskontrahierenden Eigen
schaften des Hydrastinin zum grossten Teile ein. 

Das zweite Spaltungsprodukt des Hydrastins, die Opiansaure, 
macht bei Kaltbliltern Narkose und zwar zentrale Lahmung, dann sehr 
geringe Krampfe (Marfori), bei Warmbliltern ist sie wirkungslos, es 
kommen ihr hochstens antiseptische Eigenschaften zu. 

Durch den' Eintritt der Opiansaure in die Verbindung ist also eine 
Abschwachung und Veranderung der Wirkung erfolgt, andererseits tritt 
eine tetanische Wirkung hinzu, die dem Hydrastinin fehlt. Daher ist 
Hydrastinin fUr die Therapie wert voller, wegen der Starke seiner gefass
kontrahierenden Wirkungen, andererseits wegen des Fehlens von Reiz
erscheinungen des Rilckenmarkes und wegen der gilnstigen Beein
flussung der Herzaktion. 

Narkotin ist in seinen Wirkungen dem Morphin sehr ahnlich, aber 
erheblich schwacher. In seiner Wirkung stellt es gewissermassen ein 
umgekehrtes Thebain vor. Sehr rasch erfolgt eine nur kurze Zeit 
wahrende geringe Erhohung der Sensibilitat und einiges Zucken, dann 
Empfindungslosigkeit, Betaubung und Lahmung. Die Empfindlichkeit 
des Auges scheint vermindert, ebenso die Empfanglichkeit des Auges, 
der Nerven filr den elektrischen Reiz. Ein schlafsilchtiger Zustand 
herrscht vor. 

Nach Mohr (Privatmitteilung) macht Narkotin bei Katzen intern zu 1 g 
gegeben, filrchterliche tetanische Krampfe und danach Somnolenz und 
Lahmung. Bei Menschen wirkt es in therapeutischen Dosen ,n urals 

27' 
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Antipyretikum (z. B. bei Malaria). Als Nebenwirkung k lei n e r Gaben 
sieht man Steigerung des Sexualtriebes. 

Sein Spaltungsprodukt Kotarnin hat nach Buchheim und Loos eme 
schwache Kurarewirkung, Stockmann und Dott ') fanden, dass es in ge
wissem Grade paralysierend auf motorische Nerven wirkt, nicht mehr 
als andere Glieder der Morphingruppe. Es erinnert in seiner Wirkung 
sehr an Hydrokotarnin, von dem es nur urn zwei Wasserstoffe 
differiert. 

Hydrokotarnin macht tetanische und narkotische Symptome ahn
lich wie Kodein, es ist aber weniger giftig als Thebain und Kodein, aber 
giftiger als Morphin, es hat die typische Wirkung der Morphingruppe. 

Kotarnin unterscheidet sich vom Hydrastinin nur dadurch, dass 
es an Stelle eines Wasserstoffatoms die Gruppe OCH3 enthalt. Es wirkt 
blutstillend und kommt daher unter dem Namen Styptizin in den 
Handel. Styptizin 2) macht bei Tieren zuerst eine Erregung des Zen

tralnervensystems und dann eine allgemeine Paralyse. Der Tod erfolgt 
durch Atmungslahmung. Es zeigt also Kotarnin im allgemeinen dieselbe 
Wirkung wie seine Muttersubstanz Narkotin, auch schwache hypnotische 
Eigenschaften kommen beiden zu. Pio Marfori 3) zeigte, dass dem 
Kotarnin keine gefassverengernden Eigenschaften zukommen wie dem 
Hydrastinin, welche seine blutstillenden:Eigenschaften erklaren wiirden. 
Auch die Gerinnung des Elutes wird durch dieses Mittel nicht be
giinstigt. 

Als die wahrscheinlichste Ursache dieser blutstillenden Wirkung 
des Styptizins kann angenommen werden, dass ihm die Fahigkeit eigen 
ist, die Atmung zu verlangsamen, den arteriellen Blutdruck zu ver
ringern und hierdurch eine Verlangsamung des gesamten Blutstromes 
hervorzurufen, wodurch die Thrombenbildung begiinstigt und dem Elut

austritt ein Ziel gesetzt wird. 

Das Eintreten del' einen Methoxylgruppe macht also eine so 
grosse Differenz in der Wirkungsart beider Substanzen, des Hydr
astinins und des Styptizins; obgleich der blutstillende Effekt derselbe, 
so ist die Ursache der blutstillenden Eigenschaft eine durchaus ver
schiedene in physiologischer Beziehung. 

') Brit. med. Joum. 24. Jan. 1891. 
2) Ther. Mon. 1896. p. 646. Ther. Mon. 1896. p. 28. 
3) Arch. ita!. de Biolog. 1897 fasc. 2. 
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Styptol ist phtalsaures Kotarnin. Phtalsaure 5011 namlich ebenfalls 
blutstillend wirken 1). 

Narkotin und Hydrastin rufen beide ein tetanisches Statium her· 
vor, das bei Kaltbliitern in eine vollstandige zentrale Lahmung iiber· 
geht, beide verlangsamen die Schlagfolge des Herzens, beide lahmen 
die Herzganglien. Beide regen die Peristaltik an 2). 

Die Oxydationsprodukte, die nach Abspaltung der indifferenten 
Opiansaure entstehen, Kotarnin und Hydrastinin, zeigen beide keine 
krampferregenden Eigenschaften, sie erzeugen bei Warm- und Kalt· 
bliitern eine rein zentrale Lahmung (durch Einwirkung auf die motorische 
Sphare des Riickenmarkes). Sie sind keine Herzgifte, der Exitus letalis 
erfolgt bei ihnen durch Lahmung des Atmungszentrums und ist durch 
kiinstliche Respiration aufzuhalten. 

Die aus dem Narkotin und dem Hydrastin durch Einfiihrung der 
Gruppe CHsNH2 entstehenden analogen Verbindungen (Methylamino. 
verbindungen) erzeugen bei Warm- und Kaltbliitern Lahmungen rein 
peripherer Natur. Sie sind in kleinen Dosen ohne jede Einwirkung 
auf das Herz und wirken erst in grosseren Dosen und nach langerer 
Zeit lahmend ein. Beide bewirken - die Hydrastinverbindung jedoch 
ein wesentlich s~arkeres - Sinken des Blutdruckes; der Tod erfolgt 
durch Atmungsstillstand. 

Die aus diesen Verbindungen endlich durch Einwirkung von Sauren 
unter Abspaltung eines H-Atomes entstehenden Imidverbindungen von 
der Zusammensetzung xCHsNH erzeugen bei Warm· und Kaltbliitern 
zuerst ein Stadium einer unvollkommenen Lahmung, auf das alsdann 
ein mit der Steigerung der Reflexe beginnendes Krampfstadium folgt. 
Beide iiben einen lahmenden Einfluss auf das Herz aus, sie bewirken 
Blutdrucksenkung, die Hydrastinverbindung jedoch eine wesentlich 
stark ere infolge starker Gefasserschlaffung. Der Tod erfolgt durch 

Atm ungsstillstand. 
D{e von Falck ausgefiihrten Untersuchungen haben also gezeigt, 

dass die gleich konstituierten Derivate des Narkotin und Hydrastin eine 
nahe pharmakologische Verwandtschaft besitzen, andererseits finden 
sich aber auch Verschiedenheiten in ihren Wirkungen. Wenn wir von 
unwesentlichen Wirkungen absehen, z. B. dass Methylnarkotimid lokal 
anasthesierend wirkt, so fallt vor allem der wesentliche Unterschied 
auf, dass aile Narkotinderivate, wenn auch eine verschieden starke, 

1) Katz, Ther. Mon. 1903. Juni. 
2) Ronsse, Arch. intern. de Pharmacodyn. 4. 207. 5. 21. 
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Einwirkung auf das Grosshirn zeigen; sie erzeugen ein narkotisches 
Stadium, wahrend die aus der Hydrastis canadensis stammenden 
Hydrastinderivate aile eine Einwirkung auf das Gefasssystem und den 
Blutdruck ausUben '). Wahrend wir aber bei Hydrastin eine durch 
tiefes Sinken des Blutdruckes unterbrochene Steigerung des Druckes 
find en 2), besitzen die Additionsprodukte des Hydrastin, z. B. das Me
thylamid, nur gefasserschlaffende Eigenschaften, sie erzeugen Blutdruck· 
senkung, hingegen ruft das durch Oxydation entstehende Spaltungs
produkt, das Hydrastinin, anhaltende Gefasskontraktion und Blutdruck
steigerung hervor. 

Beim Menschen ubt Methylnarkotamid keine sichere und gleich
massige Wirkung aus, es besitzt weder vor dem Morphium, noch vor 
dem Kodein Vorziige. Methylhydrastamid ist weniger toxisch als das 
Imid und wurde wegen seiner gefasserschlaffenden Wirkung als Emmena· 
gogum mit gr6sstem Misserfolg versucht, auch Kotarnin steht weit 
hinter Hydrastinin zuriick. 

Beim Kochen mit Kalilauge zerfallt Hydrastinin in Hydrohydr
astinin und Oxyhydrastinin. 

Hydrastinin. 

H2 
C 

/O--/"'/"'CH2 
HiC I I I "'O-"'/yN. CHa 

H2 
C 

/O-/"'/"'CHli 

Ha 
Hydrohydrastinin. 

H2C,O I I IN CH--
" -",/",/' a 

C 
o 

Oxy hydrastinin. 
Hydrohydrastinin hat krampferregende Wirkung und Warmbliiter 
sterben auf der H6he eines Krampfanfalles oder nach diesem an At

mungslahmung 3). 
Kotarnin wirkt schwacher als das nahe verwandte Hydrastinin 

in bezug auf die Blutstillung, es lOst aber Wehentatigkeit aus, was 

') Hydrastin macht bei Katzen Somnolenz, ebenso Hydroberberin. 

2) Mohr (Privatmitteilung) konnte dies nicht beobachten. 

3) Kramm, Dissert. Berlin 1893. 



Hydrastis. 423 

Hydrastinin nicht tut und wirkt auch nicht narkotiseh 1), besitzt aber 
naeh Mohr (Privatmitteilung) sedative Wirkung. 

Die grosse Billigkeit des Kotarnins siehert ihm neben dem teureren 
Hydrastinin einen Platz in der Therapie. 

Die Synthese des Hydrohydrastinins, (Hydrastinin wird aus 
Hydx:astin durch Einwirkung von verdiinnter Salpetersaure gewonnen), 
Hisst sich nach Fritsch in folgender Weise bewerkstelligen. 

Man kann nach Fritsch 2) Alkyloxybenzylidenaminoazetal (aus Aminoazetal 

und Alkyloxybenzaldehyd) mit konz. Schwefelsliure kondensieren, welche Kon

densation schon beim blossen Stehenlassen eintritt und erhlilt so Methylen-2. 3. 

dioxyisochinolin, welches in nahen Beziehungen zum Hydrastinin steht und in 

dieses iibergefiihrt werden kann. 

/0 '/1 "'I-CH=N 
CH2", I 

O'V-CH=CH 

Piperonalazetalamin. Methylendioxyisochinolin. 
Das J odmethylat der letztgenannten V er bindung liefert bei del' 

Reduktion mit Natrium und Alkohol Hydrohydrastinin 3). 

Die oben besprochenen von Falck physiologisch gepriiften Derivate des 
Hydrastins und Narkotins werden nach Freund und Helm 4) in der Weise er

halten, dass die Alkylhalogenadditionsprodukte des Hydrastins und Narkotins 
durch Ammoniak in eigentiimlicher Weise zersetzt werden, wobei Derivate mit 
zwei Stickstoffatomen entstehen. Dieselben Verbindungen entstehen auch durch 
Einwirkung von Ammoniak auf Methylhydrastill und Methylnarkotin. 

Auch die Alkylhydrastine und die anaipgen Narkotinverbindungen geben, 
mit Ammoniak behandelt, dieselben Karper. Schliesslich gehen die Alkylhydr
astinalkoholate in die Alkylhydrastamide iiber, wenn sie mit Ammoniak llingere 
Zeit digeriert werden. Dieselben spalten beim Erhitzen mit starker Lauge oder 

unter dem Einflusse von Sliuren leicht Wasser ab und gehen in Alkylhydrast

amide resp. Alkylnarkotimide iiber. 

Die so dargestellten Verbindungen haben keine praktisehe Be
deutung erlangt. 

Wolffenstein und Bandow empfehlen zur Darstellung des Hydrokotarnins, 

welches bis jetzt ohne praktische Verwendung, statt Kotarnin mit Zinn und 

Salzsliure zu reduzieren, die elektrolytische Reduktion 6). 

Chinin besitzt wie Hydrastin blutstillende Wirkung. 

1) Virchow's Arch. 142. 360. 
2) DRP. 85566. 
3) Liebig's Ann. 284:. 18. 

4) DRP. 58394. Liebig's Ann. 271. 311. 
.) DRP. 94949. 



424 Blutdrucksteigernde Mittel. 

Blutdrucksteigernde und gefassverengernde Mittel. 
Durch die neueren Forschungen der physiologischen Chemie hat 

es sich ergeben, dass in der Nebenniere eine Substanz vorhanden ist, 
welcher im hohen Malle die Befahigung zJkommt, den Blutdruck bei 
intravenoser Injektion zu steigern, welche Blutdrucksteigerung in erster 
Linie auf Gefassverengerung zuruckzufiihren ist. 

Uber die Natur dieser Substanz, welche zwei benachbarte Hydr
oxyle tragt und stickstoffhaltig ist (S_ Frankel) '), gehen die Ansichten 
noch auseinander_ 

Diese Substanz kommt unter den Namen Adrenalin, Suprarenin 
etc_ in den Handel. 

Fur das Adrenalin hat sich nach den Untersuchungen von Abel, 
Takamine, Furth, Jowett und Pauly ergeben, dass es einer der beiden 
Formeln entspricht. 

~:o. CH(OHI . CII, . NII(CI hi od" 

OH1i- CH(NH . CHa). CH2 • OH 

OH~/ 
Durch Oxydation des Adrenalins erhalt man einen Ketonkorper, 

<las Adrenalon 2) 

OH
1
\. CO. Cl-Iz . NH(CHa) 

OH~/ 
Dieselbe Substanz erhielt Friedmann durch Einwirkung yon Methylamin 

auf Chlorazetylbrenzkatechin. Zu derselben Substanz gelangten schon huher 

auf gleichem Wege die Hochster Farbwerke 3) durch Einwirkung von Methyl

amin auf Chlorazetobrenzkatechin, durch Stehenlassen mit einem Uberschusse 

der Base oder durch gelindes Erwarmcn und Ausfallen der Base mit Ammoniak. 

In analoger 'Veise erbalt man Athylaminoazetobrenzkatechin und aus Atbanol

am in Athanolamino-o-Dioxyazetophenon. Diese Verbindungen gehen durcb Re

duktion in Alkobolbasen uber und wirken aile blutdrucksteigernd. 
Stat! der primaren aliphatischen Amine kann man auch Ammoniak be

nutzen und gelangt so zum Aminoazetobrenzkatechin 4 J. 
Aus diesen Aminoketonen erhalt man durch Reduktionsmittel Methyl-

') 'V. :Med. Bl. 1895. (Unter dem Namen Sphygmogenin beschrieben). 

2) E. Friedmann, HB. 6, 92. 
3) DRP. 152814. 
4) DRP. 155652. 
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aminoalkohole. (Die Reduktion wird durcbgefiibrt mittelst Aluminium und 
Merkurisulfat oder Elektrolyse in schwefelsaurer Lasung) '). 

Diese Aminoalkohole waren mit dem Adrenalin nach der Be
schreibung der Patentschrift nicht identisch. Doch war die Wirkung 
identisch mit der des Adrenalins, wie H. Meyer gezeigt hat. 

Der Nebennierenextrakt se1bst (sowie Adrenalin) hat eine ziem
liche Verwendung in der Heilkunde als gefasskontrahierendes, ischami
sierendes Mittel gefunden j es kann kein Zweifel obwalten, dass die 
blutdrucksteigernde und gefassverengernde Wirkung dieser Substanz, 
trotz ihrer relativen Giftigkeit, Anwendungen im Sinne der Hydrastis etc. 
gestatten wird. 

Moore und Row 2) untersuchten vergleichend die drei Alkaloide 

Piperidin 

Koniin 

und Nikotin 

H2 
C 

H2C1i CH2 

H2C",,/CH. C3 H7 
N 
H 

H2C-CH2 

(I-HUelI' 
""/ ~ N CH3 

und fanden, dass sie in ihrer physiologischen Wirkung sehr ahnlich 
sind, obgleich die Intensitat derselben variiert. Die Ahnlichkeit ist 
nach Ansicht dieser Forscher durch die Gegenwart eines reduzierten 
N-haltigen Ringes in jedem Molekul bedingt und die Verstarkung der 

') DRP. 157300. 
2) J ourn. of pbysiol. 22. 273. 
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Wirkung wird dureh die Einfiihrung eines organisehen Radikales als 
Seitenkette in den Ring verursacht. 

Neben anderen, hier nicht in Betracht kommenden, ahnlichen 
physiologischen Wirkungen ist der arterielle Blutdruck enorm erhoht 
und die Erhohung ist bedingt durch die Verengerung der kleinsten 
Arterien und nieht durch eine erhohte Herzaktion. Die Konstriktion 
der kleinsten Arterien verlauft unabhiingig yom Zentralnervensystem. 

Nikotin macht die starkste Wirkung, welche auf den Methyl
pyrrolidinring zuriickzufiihren ist. Pinner's Metanikotin welches keinen 
Pyrrolidinring enthiilt, erzeugtt) Vergiftungssymptome wie Nikotin, ist 
aber erst in zirka neunfacher Dosis und erst nach doppelt so langer 
Zeit letal wirksam. Koniin wirkt starker als Piperidin, was durch 
die Gegenwart der Propylseitenkette verursacht wird. 

Piperidin und seine Derivate wirken ebenfalls blutdrucksteigernd, 
aber in dieser Reihe am schwachsten. 

So wirkt zum Beispiel Piperin, das Alkaloid des Pfeffers, 
welches ein Piperidin ist, in dem ein Wasserstoff durch die Piperin
saure CH20 2 =C6Hs-CH=CH-CH=CH-COOH ersetzt ist schwacher, 
als Piperidin. Es scheint also, dass nur der Eintritt von Alkyl
resten an Kohlenstoff die blutdrueksteigernde Wirkung des Piperidins 
erhoht, wahrend der Eintritt von Saureradikalen in den Imidwasserstoff 
die blutdrucksteigernde Wirkung des Piperidins abschwacht. 

Fur die Darstellung von Piperidin und Dihydrochinolin schlagt F. Ahrens 2) 
die elektrolytische Reduktion des Pyridin und Chinolin vor. Die Basen werden 
in verdunnter Sch wefelsaure gelost und elektrolysiert. Aus den resultierenden 
schwefelsauren Losungen der hydrierten Basen werden diese durch Alkalien ab
geschieden und dann gereinigt 3). Diese elektrolytische Reduktion hangt aber von 
der Menge der Saure, den Elektroden und der Reinheit der Materialien ungemein 
ab 4). Man muss zirka die vierfache Menge Saure nehmen, welche dem Pyridin 

entspricht, als Elektrode Blei oder Kohle, und eine von Metallsalzen freie SaUl'e 
und metallfreie Diaphragmen. Man erhalt so Piperidin und Dihydrochinolin 
besser und billiger als mittelst Reduktion mit Natrium in alkoholischer Losung. 

Pyridin wirkt im Gegensatze zu seinem hydrierten Derivat, dem 
Piperidin, den Blutdruek herabsetzend. Es ist also hier dureh Hydrierung 
eine ungemeine Verstarkung, aber aueh eine vollige Umkehrung der 
physiologischen Wirksamkeit eingetreten. 

1) Falck und Ringhardtz, Diss. Kiel 1895. 
ll) Zeitschr. f. Elektrochemie 2. 577. 
3) DRP. 90308. 
4) DRP. 104664. 
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Ein ganz analoges Verhalten, Umkehrung der physiologischen 
Wirkung durch Hydrierung, zeigt die Betrachtung der Wirkungen von 
Berberin und Hydroberberin. Berberin wirkt in grosseren Dosen den 
Blutdruck herabsetzend, Hydroberberin schon in kleineren Dosen blut
drucksteigernd und gefassverengernd. 

Das dem Hydroberberin isomere Kanadin, das nur an anderer 
Stelle hydriert ist, wirkt aber nicht I) blutdrucksteigernd. 

Die blutdrucksteigernde Wirkung des Nikotins unterscheidet sich 
jedoch dadurch von der Wirkung des Adrenalins, dass die Wirkung 
nicht so lange anhalt und ferner bei Verwendung von Nikotin nach der 
eingetretenen maximalen Steigerung ein Absinken des Druckes unter 
die Norm erfolgt. 

Die Behandlung des Nikotins mit Wasserstoffsuperoxyd 2) fiihrt zum 
Oxynikotin CloH14N20, welches ahnlich, aber viel schwacher wirkt, als 
Nikotin selbst. Pinner fasst Oxynikotin als einen Aldehyd auf, der 
durch Aufspaltung des Pyrrolidinringes entstanden ist, ahnlich wie aus 
Piperidin durch Wasserstoffsuperoxyd a·Aminovaleraldehyd entsteht. 

Die Korper dieser Reihe Nikotin, Pyrrolidin, Methylpyrrolidin, 
Piperidin etc. werden wohl bei eingehendem Studium ihrer Derivate 
und Abschwachung ihrer Giftigkeit, wertvolle Arzneimitte1 im Sinne 
blutdrucksteigernder, also tonisierender Substanzen einer~eits, anderer
seits gefasskontrahierender, also blutstillender Substanzen, im Sinne der 
Hydrastis und des Mutterkorns ergeben. 

Nikotin hat, eine so grosse Bedeutung es auch als Genuss
mittel besitzt, in der neueren Medizin nur eine sehr beschrankte An
wendung und zwar ausschliesslich als ausserlich angewendetes Mittel 
erlangt. In jiingster Zeit wurde das salizylsaure Salz des Nikotins 
unter dem Namen Eudermol als Skabiesmittel empfohlen. 

Pilokarpin. 
Dieses Alkaloid ist in seinen Wirkungen dem Nikotin sehr ver

wandt. Ausserdem kommen ihm ungemein sekretionsbefordernde Eigen
schaften zu und seine therapeutische Bedeutung liegt darin, es einer-

1) Mohr, Privatm. Bei Saugetieren macht Kanadin in mittleren Gaben 
schwere Somnolenz, grosse Gaben erzeugen tonischklonische Krampfe mit nach

folgender schwerer Lahmung. Auf Uterus und das Gefasssystem ist es ohne 

Einfluss 3). 
2) Pinner u. Wolffenstein, BB. 24. 61. 
3) v. Bunge, Arb. d. pharmakol. lnst. Dorpat (Kobert) XI-XII. p. 131 

u. p. 206. 
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seits als schweiss· und tiberhaupt sekretionsbeforderndes Mittel zu ver· 
wenden, andererseits abel' in den Folgen dieser sekretionsbefordernden 
Wirkung, namlich der erhOhten Aufnahme von Fliissigkeiten, nament· 
lich aus Exsudaten, so dass es als Resorbens von Bedeutung ist. 
Ferner bewirkt Pilokarpin starke Myosis. 

Die Konstitution des Pilokarpins wurde insbesonders von Hardy 
und Calmels 1) studiert, doch sind diese Untersuchungen, sowie die 
daranschliessenden physiologischen Prtifungen und Konklusionen un· 
richtig, da die Ergebnisse der Forschungen tiber die Konstitution 
dieses Alkaloids bestimmte bekannte Tatsachen, so insbesonders den 
Befund von Herzig und Mayer 2), dass nur eine CHagruppe am N ge· 
bunden ist, nicht zu erkHiren vermogen. 

Pilokarpin ist nach den neuen Untersuchungen von Pinner und 
Schwarz a) ein Glyoxalinderi vat: 

C2 H5 • CH. CH. CH2 

I : I 
CO CH2 C - N (CHa)" 
"'/ I' "CH o HC----N/ 

Jowett !asst die Frage offen, ob die Pinner'sche Forme! oder die 
CZH 5 • CH-CH. CHz • C---N/ 

Forme! I I II /CH die richtige ist. 
CO CH2 CH . N(CHa) 

"'/ o 
Pilokarpin wirkt auf das Herz wie die elektrische Vagusreizung. 

Isopilokarpin, welches dem Pilokarpin isomer, wirkt wie Pilokarpin, 
aber schwacher, noch weniger wirksam aber qualitativ gleichartig 
wirksam ist Pilokarpidin 4). 

Der Homopilopsaurekern der Pilokarpinmolektile wirkt wie eine 

haptophore Gruppe. 

Es ist nach den unrichtigen alteren Auffassungen von Hardy und 
Calmels seiner Konstitution nach mit dem Muskarin durch eine Betain· 
gruppe und mit dem Nikotin durch eine Pyridingruppe verwandt. 
Seiner physiologischen Wirkung nach wird es von den einen zum 

1) Bull. de la Soc. chim. de Paris [2J 46. 479, 48. 220; C. r. 102. 1116, 
1251, 1562, C. r. 103. 277, 105. 68. 

2) M. f. C. 15. 613, 16. 599. 
0) Pinner u. Kohlhammer, BB. 33. 2357. Pinner u. Schwarz, BB. 35. 

192, 35. 2441. Jowett, Proc. Chem. Soc. 19. 54. 
4) :Marshall, Journ. of phys. 31. 120. 
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Muskarin, von den andern zum Nikotin gestellt. Um zwischen diesen 
beiden Meinungen entscheiden zu konnen, hat Coppola die Wirkung 
von drei Derivaten des Pilokarpins, welche keinen funfwertigen Stickstoff 
mehr enthalten und dadurch die Verwandtschaft mit dem Muskarin 
eingebusst haben, untersucht. 

Diese Derivate sind: 1. Pyridinmilchsaure, welche entsteht durch 
Aufnahme eines Molekuls Wasser und Abgabe eines Molekuls Trime
thylamin aus dem Pilokarpin. 

Pilokarpin CllH16N202 + H20 = 

CH3 

I 
/,,_COH 

Pyridinmilchsaure I 'I + N(CHa)a 
\) COOH Trimethylamin 

N 
2. Pilokarpidin, welches statt des funfwertigen N dreiwertigen N 

enthalt und so nur zwei CH3 gruppen am N besitzt. 
3. Jaborin '), welches durch Kondensation von zwei Molekulen Pilo

karpin entsteht. 
Diese Derivate haben eine ahnliche doch schwachere Wirkung 

als Pilokarpin, so dass also die physiologische Wirkung des Pilo
karpins wesentlich von der Pyridingruppe (?) abhangt. Die Trimethylamin
gruppe besitzt nicht die Muskarinwirkung, sondern sie verstarkt nur 
den nichtpyridinischen Teil des Molekuls. 

Die Laktopyridinsaure und Pilokarpin haben ganz gleiche physio
logische Wirkungen. Der Unterschied besteht nur darin, dass Pilokarpin 
an Froschen eine Verlangsamung der Herzschlage bewirkt, die Lakto
pyridinsaure aber auch in sehr kleinen Mengen die bewegungshem
menden Apparate des Herzens lahmt. Pilokarpin besitzt Kurarewirkung,. 
welche. der Saure vollig fehlt. 

Pilokarpidin hat nicht so intensive Kurarewirkung, wie Pilokarpin. 

Das durch Polymerisation aus dem Pilokarpin hervorgehende Ja
borin besitzt fur Herz, Iris usw. mehr eine paralysierende, als eine 
erregende Wirkung, wodurch letztere Substanz sich mehr dem Atropin 
nahert, wahrend in Beziehung auf andere Organe die Wirkung zwar 
schwacher ist, aber ihre Natur nicht verandert. Es ist beinahe ein 
Gegengift des Pilokarpins zu nennen. 

1) J aborin scheint nach Jowett und Marshall hauptsachlich aus Pilokarpin, 
und Isopilokarpin zu bestehen. 



480 Pilokarpin. 

Bei Erhaltung des Grundkernes einer Substanz bewirken nach 
Coppola sekundare Veranderungen in der Struktur der letzteren, auch 
wenn sie scheinbar die physiologische Wirkung umandern, doch nur 
Gradveranderungen in der physiologischen Wil'kung. Man sieht dies 
deutlich an del' Wirkung der obenerwahnten Spaltungsprodukte des 
PiIokarpins, insbesondel's am Pilokarpidin, welches diesel be , aber 
5chwachere Wirkung hat. Es sind also immer quantitative, aber nicht 
.qualitative Differenzen. 

Curci fand, dass der grasste Teil des Pilokarpins in einer Ver
bin dung durch den Urin ausgeschieden wird, aus der es dargestelIt 
werden kann durch Behandlung mit Saure und Neutralisation mit 
Ammoniak. Es wtirde demnach als Pilokarpinat ausgeschieden. Curci hat 
eine kristalIinische Substanz aus dem Harn dargestellt, di" ausser der 
Pilokarpinreaktion besondere charakteristische Phenolreaktionen gibt, 
was die Aufnahme eines Hydroxyls in den Pyridinkern bedeuten wiirde, 
d. h. das Pilokarpin hatte sich umgewandelt zu 

/COONa. 
HO.CsHaN - ~ H(CHa)aOH 

"CHa 

So wiirde Pilokarpin ein Oxim- und ein Phenolhydroxyl auf
nehmen und dies erklart zur Gentige den Mechanismus seiner Wirkung. 
Curci hatten aber schon Untersuchungen anderer Substanzen zur An
nahme gefiihrt, dass das Phenol- und das Oxim-hydroxyl starke Hyper
sekretion, Krampfe und Steigerung anderer Funktionen hervorruft. 

Die partielle Synthese des Pilokarpins haben Hardy und Calmels 
in der Weise angestrebt, dass sie die ~-Pyridino.cz-milchsaure mit Phos
phorbrom behandelten unter Zusatz von Barythydrat, dessen Uber
schuss durch Kohlensaure beseitigt wurde. Dann wurde Bromwasser. 
stoff und Goldchlorid zugesetzt, der entstandene Niederschlag mit 
Schwefelwasserstoff zerlegt und man erhielt Pyridinobromopropionsaure. 
Diese mit Trimethylamin erhitzt, gab Pilokarpidin. Die methylalko
holische Lasung des Pilokarpidins wurde mit Jodmethyl und Kali ver
setzt und das gebildete Jodmethylat liefert bei Behandlung mit tiber
mangansaurem Silber Pilokarpin und Ameisensaure. Das synthetisch 
cdargestellte Pilokarpin zeigte dieselben physiologischen Eigenschaften, 
wie das native. Es hat lahmende Wirkung auf das Froschherz, die 
von Atropin beseitigt wird. Ferner zeigt es die speichelerregende 
Wirkung beim Hund. 

Doch haben aIle frtiheren physiologischen Untersuchungen tiber 
.die Abbauprodukte des Pilokarpins, sowie die dar an gekntipften Speku-
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lationen den Boden verloren, seitdem durch die Untersuchungen von 
Jowett, Pinner und Kohlhammer, sowie Pinner und Schwarz die bis
herige Auffassung der Konstitution des Pilokarpins zu Fall g e bra c h t 
wurde. Die Oxydation des Pilokarpins liefert eine N-freie Saure, aber 
keine Nikotinsaure, so dass die Annahme, Pilokarpin sei ein Pyridin
derivat, nicht mehr zutreffend ist. Ferner wurde die Existenz einer NH
und einer NCHa-Gruppe nachgewiesen und eine N-fr-eie Laktonsaure 

CHa" 
/ CH.CH.COOH 

CHa I I 
O-CO 

aus dem Pilokarpin dargestellt. 

Strychnin_ 

Uber die Beziehungen zwischen Aufbau und Wirkung beim 
Strychnin verdanken wir den Untersuchungen von Tafel ') einige sehr 
wertvolle Aufschlusse. 

Bei der Einwirkung von J odwasserstoff und Phosphor auf Strychnin 
entsteht unter Eliminierung des einen der beiden Sauerstoffatome und 
Addition von vier Wasserstoffatomen Desoxystrychnin. 

C21HnN202 + 6 H C21H26N20 + H20 
Strychnin Desoxystrychnin 

Letzteres ist in seinen Giftwirkungen qualitativ dem Strychnin ahnlich, 
aber quantitativ bedeutend abgeschwacht. Es ist bitterer als Strychnin. 
Das ausgetretene Sauerstoffatom muss aus der Gruppe N C20 H22 0 

CO 
stammen. Die Strychninformel ist vorlaufig namlich in N C2uH220<J 

aufzulasen. Sicherlich stammt der Sauerstoff nicht aus dem Karbonyl, 
<lenn Desoxystrychnin geht beim Erhitzen mit Natriumalkoholat in die 
Desoxystrychninsaure uber. 

CO 
N C2oH26<J + H20 

Desoxystrychnin Desoxystrychninsaure 
Aus dem Desoxystrychnin lasst sich auch das zweite Sauerstoffatom 

durch weitere Reduktion entfernen und zwar entsteht durch elektro
lytische Reduktion in schwefelsaurer Lasung Dihydrostrychnolin C21 H2SN2 

I) Liebig's Ann. 261. 44, 26~. 229, 301. 289. 
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Desoxystrychnin Dihydrostrychnolin 
Dieses Dihydrostrychnolin ist aber kein Krampfgift mehr. Dieses 
zweite Sauerstoffatom scheint also fUr die Wirkung des Strychnins 
notwendig zu sein, denn wenn man Strychnin mit Jodwasserstoff und 
Phosphor und spater mit Natrium und Amylalkohol behandelt, so ent
steht Strychnolin C21 H26N2. 

CO 
N_C20H,20{ I +6H 

"'N 
Strychnin Strychnolin 

Dieses Strychnolin ist ebenfalls kein Krampfgift mehr. 
Es geht also mit dem Ubergang der Atomgruppierung 

to 
I I 

~/~/N~ 
I I 

/"'A 
I 

In 

die spezifische krampferregende Strychninwirkung verloren. 
Hingegen hat Strychnidin C21 H24N20, durch elektrolytische Re

duktion von Strychnin gewonnen, Strychninwirkung. Es steht in der 
Wirkung zwischen Desoxystrychnin und Strychnin und ist wie Strychnin 
bitter. Chemisch aber nicht physiologisch hat es eine grosse Ahnlich
keit mit Dihydrostrychnolin, daher ist vielleicht die Formel 

anzunehmen. 

/CH2 
N C2 oH220"J 

Das zweite Sauerstoffatom im Strychnin scheint atherartig ge
bunden zu sein 1). 

Sowohl dem Strychnolin als auch dem Dihydrostrychnolin fehlt 
jede krampferregende Wirkung. 

Tafel untersuchte, ob nicht wie beim Piperidon so auch im 
Strychnin eine piperidonartige Atomgruppierung die Riickenmark
wirkung verursacht. Zur Entscheidung dieser Frage eignet sich am 
besten die elektrolytische Reduktion des Strychnins, dieselbe fUhrte zu 
zwei Basen dem Tetrahydrostrychnin und dem Strychnidin 

I) Tafel, Liebig's Ann. 301. 285-348. 
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Tetrahydrostrychnin Strychnidin 
Aus dem Vergleiche der physiologischen Wirkungen dieser Korper 

folgert Tafel, dass die eminente Wirkung des Strychnins als Rilcken
marks- und Krampfgift gerade dem Zusammentreffen zweier in dem
se1ben Sinne wirksamer sauerstoffhaltiger Gruppen in seinem Molekille 
zuzuschreiben ist. Wird e i n e Gruppe durch Reduktion verandert, so 
tritt nur eine Schwachung der Krampfwirkung ein, erst wenn beide 
reduziert sind, hort die Krampfwirkung ilberhaupt auf. Dihydrostrych
nolin macht in 2 mg Dosen keine andere Erscheinung als Gelbfarbung 
der Frosche. 5-10 mg machen starke Lahmungserscheinungen, aber 
keine Krampfe. 1m Strychnin sind jedenfalls eine grosse Zahl ring
formiger zum grossten Teile hydrierter Gruppen aneinander gegliedert. 

Tetrahydrostrychnin C21H26N20Z macht in 0.5 mg Dosen Krampf
erscheinungen. 

Strychnidin erzeugt in 2 mg Dosen typische Strychninkrampfe. 
Methylstrychnin, aus Methylstrychninium erhalten, ist nicht bitter 

und wirkt, nach Dietrich Gerhardt, wie Strychnin, es ist eine sekun-
dare Base ') N CH3 

it <0 
(C2oHnO);1 CO"""'-

\NH 
Die 1sostrychninsaure 

#N 
(C2,H220)~COOH 

"NH 
besitzt noch vollkommen die giftigen Eigenschaften des Strychnins. 
0.0005 g toten Frosche. 

Oxathylstrychnin flihrt nach Vaillant und Vierordt zu 4-5 mg 
bei Froschen und zu 25 mg bei Kaninchen den Tod herbei. Die Ver
giftungserscheinungen halten die Mitte zwischen Strychnin und Kurare. 

Tragt man Natrium in eine siedende alkoholische Losung von 
Strychnin, so entsteht eine kleine Menge eines neuen Alkaloids, des 
Strychninhydrilrs, welches ausgesprochen lahmend wirkt und durch 
Atmungsstillstand bald zum Tode flihrt 2). 

Wenn man Strychnin auf 140 0 oder Strychnol auf 200 0 mit Wasser 

') Tafel, Liebig's Ann. 264. 33. 
2) Dreser im Tagblatt der Braunschweiger Naturforscher-Versamrnlung 1897. 

Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 28 
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erwarmt, so erhalt man eine Base von der Formel C21HnN202, welche 
Arne Pictet und Bacovescu 1) Isostrychnin nennen. Es ist optisch in
aktiv und nach Untersuchungen von Wiky ungefahr 30 mal weniger 
giftig als Strychnin, die physiologische Wirkung ahnelt dem Kurare. 

Tetrachlorstrychnin und Hexachlorbruzill sind ungiftige und fur 
Hunde ganz unschadliche Substanzen~. 

Von Strychninbrombenzylat C21H22N202. C6H5 • CH2Br bewirkell 
0.0006 g bei Froschen anhaltende vollige Lahmung. Wenn Erholung ein
tritt, so folgt ein Stadium der Ubererregbarkeit, haufig in der Art der 
Strychninwirkung. Nicht zur Lahmung fuhrende Dosen hatten aus
schliesslich diese Wirkung. Die Intensitat der Wirkung ist starker 
als die des Strychnin. 

Strychninjodessigsauremethylester C21H22N202. JCH2 • COO . CH~ 
und Bruzinbrombenzylat C23H26N204. C6Hs . CH2Br erzeugen in Dosen 
von 1.5 mg vollige Lahmung. 0.1 g des Strychninjodessigsauremethyl
esters wirken intern auf Kaninchen gar nicht 3). 

1) Soc. de Chim. de Geneve 13. IV. 1905. 
2) Coronedi bei Minunpi und Cuisa. Gaz. chim. ita!. 34. II. 361. 
3) Hildebrandt, AePP. 63. 76. 



IV. Kapitel. 

Schlafmittel und Inhalationsanasthetika. 

Allgemeines. 
Uber die ehemisehen Ursaehen des nati.irliehen Sehlafes existiert 

keine Theorie, welche halbwegs auf Tatsachen basiert ware. 
Dass bestimmte Produkte des Stoffwechsels sieh wahrend des 

waehen Zustandes anhaufen und diese dann Sehlaf verursaehen, ist 
vielleieht zu konzedieren, es wird auf diese Weise erklarlieher, warum 
man naeh korperliehen Strapazen raseher und in einen tieferen Sehlaf 
verfallt. Von grosstem Interesse fUr die Pharmakologie ware gewiss 
die ehemisehe Erkenntnis dieser Ermi.idungsstoffe, welche den Sehlaf 
normalerweise erzeugen, da ihre Darstellung und Verwendung sieher
lich die unsehadliehsten Sehlafmittel bieten wiirde. 

Unser nervoses Zeit alter, dem kaum die grosse Menge syn
thetiseher Nervina geni.igt, hat aueh unter der Sehlaflosigkeit so zu 
leiden, dass es fi.ir den Arzt ein Bedi.irfnis ist, eine erhebliehe 
Anzahl von Schlafmitteln zu besitzen, urn abwechseln zu konnen und 
urn die Angewohnung an eine' bestimmte Substanz zu vermeiden, urn 
so mehr als einzelne bei der Angewohnung in ihrer Wirkung ver
sagen. Wahrend fri.iher nur Opium und Alkohol als Sehlafmittel be
kannt waren, verfiigen wir dank der Erweiterung unserer Kenntnisse 
i.iber eine sehr stattIiehe Reihe. 

Diese grosse Reihe Iasst sieh aber auf einige Grundprinzipe redu
zieren. Naturgemass treten die versehiedensten Varianten als neue 
Arzneimittel auf. 

Wir wissen, dass die Kohlenwasserstoffe der aliphatischen Reihe 
narkotisehe Eigensehaften zeigen, die dureh Eintritt einer Hydroxyl
gruppe, die Bildung von Alkoholen, noeh deutlicher zur Erscheinung 
kommen. 

28* 
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Die Hydroxylgruppe ist also nieht das wirksame fur die Hypnose, 
sondern der Alkylrest. Die Hydroxylgruppe stellt nur den Veranke
rungspunkt vor. 

Diese narkotisehe Eigenschaft der Kohlenwasserstoffe ist also die 
Grundursaehe der narkotischen Effekte der Alkohole einerseits, anderer
seits aller Korper, deren schlafmachende Wirkung auf der Gegen
wart von Alkylgruppen beruht. Dabei ist zu bemerken, dass die hyp
notischen Effekte besonders der At h y I gruppe unter allen Alkylresten 
zukommt. 

Die Anzahl der in den Kohlenwasserstoff eintretenden Hydroxyl
gruppen ist fur die hypnotische Wirkung entscheidend, je mehr Hydr
oxyle, desto geringer die hypnotischen Effekte, daher entbehrt Gly
zerin mit drei Hydroxylen der hypnotischen Wirkung. 

Die Gegenwart einer Aldehyd- oder Ketongruppe befahigt un
gemein die Substanz, hypnotische Effekte auszul6sen; diese Eigen
schaft wird einerseits durch den Eintritt von Hydroxylen geschwacht 
oder ganzlich aufgehoben, andererseits durch die Gegenwart von Alkyl
resten, insbesonders von Athylgruppen, in der Verbindung gesteigert. 

Neben dies en hypnotischen Mitteln spielen eine sehr grosse Rolle 
Substanzen, welche aliphatische Verbindungen darstellen, in denen 
Wasserstoffe durch Halogen ersetzt sind. Den aromatischen Halogen
substitutionsprodukten geht die Eigenschaft, schlafmachend zu wirken, abo 

Die hypnotischen Effekte des Morphins, des souveranen Schlaf
mittels, hangen mit clem Erhaltensein der beiden Hydroxyle zusammen. 

Wir sehen also, ,dass nur einigen Gruppen die Fahigkeit, hyp
notische Effekte auszulosen, eigen ist. Den Alkylresten, insbesonders 
der Athylgruppe, der Aldehyd- und der Ketongruppe, sowie aliphatischen 
Halogensubstitutionsprodukten, insbesonders denen des Chlors, endlich 
der eigentumlichen Konfiguration des Morphins. 

Von grosstem theoretischem Interesse, welchem wohl noch prak
tische Konsequenzen folgen werden, ist die Eigentiimlichkeit, dass die 
exzitierenden Mittel aIle den Blutdruck steigern, die schlafmachenden 
den Blutdruck herabsetzen. 

So steigert Kokain, Nikotin den BJutdruck, Stoffe, die wir beniitzen, 
urn die Ermiidungsgefiihle zu bannen, Morphin, Sulfonal, Trional, 
Pental 1) etc. erniedrigen den Blutdruck. Beim normaJen Schlaf sinkt 
ebenfalls der Blutdruck. Die meisten dieser Blutdruck erniedrigenden 
Mittel erweitern die Gefasse_ 

1) Ther. Mon. 1893. 42. 
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Wahrend beim Schlaf eine Erweiterung der Gefasse in den meisten 
Organen eintritt, sind die Gehirngefasse im Gegensatze hierzu kontra
hiert, das Gehirn wird anamisch. Nach Lauder Brunton ') sind demnach 
zwei Dinge notwendig, damit Schlaf eintrete: 1. Dass der Blutzufluss 
zum Gehirn soviel als moglich verhindert werde, indem man ihn ab
leitet oder die Herztatigkeit beruhigt. 2. Dass man die funktionelle 
Tatigkeit des Gehirns selbst herabsetzt. Nun kann man das Blut yom 
Gehirne ableiten, wenn man an einer anderen Korperstelle Gefass
erweiterung hervorruft. 

Die schlafmachenden Substanzen, welche wir zum internen Ge
brauch anwenden wollen, miissen den Einfliissen des Organismus gegen
iiber eine gewisse Resistenz zeigen, urn die spezifische Wirkung auf 
die Grosshirnrinde ausiiben zu konnen, bevor sie noch den oxydativen 
Einwirkungen der Gewebe unterliegen. Wir werden sehen, wie wir 
Schlafmittel, insbesonders diejenigen, deren Wirkung auf dem Vor
handensein von Athylradikalen beruht, in der Weise resistent machen, 
dass sie eine anhaltende Wirkung haben. 

Hypnotische Mittel werden in der Medizin in zweierlei Absicht 
verwendet, entweder urn nur Schlaf zu erzeugen, oder urn Schlaf und 
Schmerzlosigkeit durch eine nicht allzulange Zeit zu bewirken. 1m 
ersteren Faile bedient man sich der Schlafmittel Xrl.'t' 5~OX~V. welche intern 
oder subkutan verabreicht werden, im letzteren FaIle der sogenannten 
Inhalationanasthetika, mittelst welcher Schlaf und Unempfindlichkeit 
durch eine beliebige, genau regulierbare Zeit hervorgerufen wird. Die 
Substanzen der letzteren Gruppe werden ausschliesslich durch Inhalation 
beigebracht. 

Die eigentlichen Schlafmittel sind meist in Wasser schlecht los
liche, in (>len gut losliche Substanzen, oder es haben die wasserigen 
Losungen Eigenschaften, die der subkutanen Injektion im Wege stehen. 
Nur das einzige Morphin ist ein subkutan injizierbares Hypnotikum. 
Man bemiiht sich daher, Mittel synthetisch darzustellen, welche neben 
starker hypnotischer Wirkung wasserloslich und ohne lokale Neben
erscheinungen subkutan injizierbar sind. 

Die Inhalationsanasthetika entstammen zwei Gruppen, die eine 
basiert ihre Wirkungen auf dem Gehalt an Halogen in einer aliphatischen 
Substanz, die andere auf der Gegenwart von Athylresten. 

1) Pharmakologie p. 219. 
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Die Schlafmittel lassen sich in drei Gruppen scheid en : 
1. Substanzen, deren Wirkung auf dem Gehalt an Halogen beruht. 
2. Substanzen, deren Wirkung auf dem Gehalt an Alkylradikalen 

beruht. 

3. Substanzen, deren Wirkung auf der Gegenwart einer Aldehyd
oder Ketongruppe beruht. 

I. G r up p e. 

Halogenhaltige Schlafmittel. 
Das wichtigste Inhalationsanasthetikum Chloroform hat neb en dem 

Ather unbestritten die grosste Verb rei tung auf diesem Gebiete. Die 
Nachteile, die ihm zukommen, konnen meist durch die ungemein aus
gebildete Technik der Narkose paralysiert werden. 

Die vielfachen Todesfalle wahrend der Chloroformnarkose, fUr die 
eine anatomische Begriindung fehlte, wurden teilweise durch die 
leichte Zersetzbarkeit des Chloroforms und Bildung von toxischen Sub
stanzen, wie Phosgen COCh etc. erklart, von denen man vermutete, 
dass sie infolge der Darstellung im Chloroform enthalten, diesem toxi
sche Eigenschaften verleihen, eine Annahme, die nicht ganz zutrifft, 
-da auch bei Narkose mit allerreinstem Chloroform Todesfalle beobachtet 
wurden. Die Darstellung des Chloroforms aus Chloral hat auch keinen 
Wandel geschaffen, denn auch das chemisch reinst dargestellte Chloro
form verandert sich durch Oxydation mit Luft alsbald. Als bestes 
Schutz mittel gegen die Oxydation des Chloroforms durch den Sauer
stoff der Luft envies sich noch der von englischen Fabrikanten von 
jeher angewendete Zusatz von 2 Ofo absoluten Alkohols. Die Franzosen 
empfahlen zur Haltbarmachung einen Zusatz von Schwefel. 

Von der unrichtigen Annahme, dass die Reindarstellung des Chloroforms 
genuge, urn dieses ungefahrlicher und haltbarer zu machen, gingen die Verfahren 
von Pictet und Anschutz aus. Pictet reinigte Chloroform, indem er es durch 
Kiilte fest machte und den flussigen Anteil durch Zentrifugieren entfernte, An
schutz 1) benutzte die an und fUr sich interessante Tatsache, dass Salizylid mit 

Chloroform eine kristallisierende Doppelverbindung (CsH4;go) 4 + 2CHCJa gibt, 

aus der Chloroform abdestilliert werden kann. 

Diese Verbindung, weIche auch bei gewohnlicher Temperatur 
unter Abgabe von Chloroform verwittert, sollte auch als soIche thera· 
peutische Anwendung finden. 

1) BB. 25. 3512, Liebig's Ann. 273. 97, DRP. 69708, 70158, 70614. 
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Salizylid 1) erhalt man durch Behaudeln von Salizylsaure mit Phosphor
oxychlorid in einem indifferenten Lasungsmittel. Man trennt von dem bei der 

gleichen Reaktion gebildeten Polysalizylid (C6H<~O) x durch Auflasen des 

Salizylids in heissem Chloroform 2). 

Dass die hypnotische Wirkung des Chloroforms in innigem Zusam
menhange mit dem Chlorgehalte steht, geht aus der Tatsache hervor, 
dass bei einer grossen Reihe aliphatischer Verbindungen der Eintritt 
von Chlor den neu entstandenen Substanzen hypnotische Eigenschaften 
verleiht. 

Die rasch vorbeigehende Wirkung dieses Inhalationsanasthetikums 
verhindert jedoch, es als Hypnotikum, welches stundenlang wirken soll, 

zu bentitzen. 
Die narkotische Wirkung des Chloroforms ist chemisch lediglich 

auf den Chlorgehalt zu beziehen, auch eine vergleichende Betrachtung 
der folgenden Reihe beweist dies: 

Methan CH4 ist wirkungslos 
Methylchlorid CH3Cl schwach narkotisch 
Methylenbichlorid CH2Cb starker narkotisch 
Chloroform CHC!. narkotisch 
Tetrachlorkohlenstoff CCl, narkotisch. 

In dieser Reihe steigt die Intensitat der narkotischen Wirkungen 
und ebenso die Nachhaltigkeit derselben mit der Zunahme der Chlor
atome. 

Ferner wirkt Aldehyd CH3 . COH leicht narkotisch 3), Trichlor
aldehyd (Chloral) CCIa.COH sehr starknarkotisch. Athylen CH2 :CH2 

ist fast wirkungslos. Chlorathylen CH2Cl. CH2 Cl macht zwar auch keine 
Narkose, jedoch Klopfen der Karotiden und Warmegefiihl tiber den 
ganzen Karper. 

Dass Chloroform dem Tetrachlorkohlenstoff fur die Narkose vor
gezogen wird, macht der Umstand, dass Tetrachlorkohlenstoff ahn
liche Konvulsionen ZUI- Folge hat, wie Methylenchlorid und deshalb ein 

1) DRP. 68960. 
2) Ferner erhalt man es durch Erhitzen von Azetsalizylsaure 5-6 Stunden 

lang auf 200-210 0 C, Auskochen des Reaktionsproduktes mit 'Vasser, Lasen des 
Ruckstandes in Azeton und Fallen mit Wasser (DRP. 134234). 

3) Aldehydammoniak CH3 . CH .0. H . NH2 macht Reizsymptome und Tod 
durch Atmungsstillstand. pie Herzaktion wird schwer ergriffen. Letale Dosis 
0.15-0.2 bei subkutaner Applikation an Saugetiere (Giacosa 1886, Archiv per 
Ie sc. med. Vol. X. Nr. 14, p. 293). 
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gefahrliches Gift ist, welches schleunigen Tod durch Herzstillstand 
hervorruft '). 

Als Chloroformersatzmittel wurden von den Halogensubstitutions
produkten wohl mehrere empfohlen, ohne dass sie je mit dem Chloroform 
in eine ernstere Konkurrenz treten konnten. Methylenbichlorid CH2Ch 
wurde von England aus warm empfohlen, wei! es kein Erbrechen ver
ursacht. 

Von Frankreich kam die Empfehlung des Methylchloroforms 
CHa. CCla wegen seines hoheren Siedepunktes und der gefahrlosen Nar
kose. Dieses Mittel setzt die Temperatur urn 3-4 Grad herab. 

Die chlorhaltigen Derivate des Athylens, Athylenchlorid C2H,Cb, 
z. B., wirken nach einzelnen Beobachtern ebenso krampferregend 
wie Methylenchlorid, haben aber eine eigentumliche Nebenwirkung auf 
die Kornea, welche getriibt wird 2). 

Athylidenchlorid CHa • CHCb macht eine langsam eintretende und 
schnell voriibergehende Wirkung a). Perchlorathan CiC!s (Hexachlor
kohlenstoff) wirkt narkotisch wie Chloralhydrat, in klein en Mengen 
exzitierend. 

Auch die Bromsubstitutionsprodukte der niederen Kohlenwasser
stoffe haben narkotische Wirkungen und lassen sich als Inhalations
anasthetika fur kurze, leichte Narkosen mit Vorteil benutzen. So 
Bromathyl C2H5Br, welches wenig giftig ist, wahrend Athylenbromid 
C2H4Br2 schon starke. Giftwirkungen zeigt. 

Auch Bromoform CHBra wirkt anasthesierend 4) und wird gegen
wartig viel zum K upieren von Keuchhustenanfallen benutzt 5). 

(Die lokale Anasthesie, welche durch Chlormethyl CHaC! und ahn
liche Halogensubstitutionsprodukte eintritt, steht in keiner Beziehung 
zum Chlorgehalte, sie ist lediglich bedingt durch den sehr niedrigen 
Siedepunkt der angewendeten Substanzen, weIche beim Bespritzen der 
zu anasthesierenden Partie derselben rasch und viel Warme entziehen 
und durch die Kaltewirkung anasthesieren. Wie das gegenwartig sehr 
viel angewendete Chlormethyl (Kelene genannt) wird mit etwas ge-

.. CHa", 
ringer em Erfolg auch Athylather und Methylathylather C2H5/0, von 

') Smith, Lancet 1867, 792. Sansom u. Nunnely, Brit. med. Journ. 1867. 
2) Pannas und Dubois, Semaine med. 1888 u. 1889. 
3) Liebreich, Ber!' klin. Wochens. 1860, Nr. .31-
4) v. Horroch, Osterr. med. Jahrb. 1883. 497. 
5) Stepp, Deutscbe med. W. 1889, Nr. 31. 
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manchen angewendet. Auch niedrig siedende Petroleumather wurden 
fur lokale Anasthesie durch Kalte in Anwendung gezogen. Es ist, wie 
wir wiederholen, fUr diese Wirkung nicht die Konstitution, sondern 
der Siedepunkt und die Fluchtigkeit der angewendeten Substanz allein 
von Bedeutung.) 

Liebreich1) hat angenommen, dass Chloralhydrat CCIa. CH(OH)~, 
welches sich bekanntlich unter der Einwirkung von Alkalien in Chloro
form und Ameisensaure spaltet, im Organismus eine ahnliche Zersetzung 
erfahrt und dass dann das gebildete Chloroform die hypnotische Wir
kung auslOst und hat auf Grund dieser Annahme Chloralhydrat als 
Hypnotikum empfohlen. Wenngleich die Theorie der Wirkung des 
Chloralhydrat als unrichtig zu bezeichnen ist, da es ene Umsetzung 
zu Chloroform nicht erfahrt, so gebuhrt Liebreich das grosse Verdienst, 
neb en dem Morphin ein sicheres Hypnotikum in die Therapie ein
gefUhrt zu haben. 

Mering 2) zeigte, dass Chloralhydrat. im Organismus in Trichlor
athylalkohol CCIa. CH2 • OH ubergeht und nicht in Chloroform. Dieser 
Trichlorathylalkohol paart sich nun im Organismus mit Glykuronsaure 
und es entsteht die Urochloralsaure. Mering zeigte ferner, dass die Lieb
reich'sche Vorstellung 3), dass aus Chloralhydrat im BIute Chloroform, 
aus Krotonchloralhydrat CCla. CH: CH . COH + H20 im Blute Dichlor
allylen, Salzsaure und Ameisensaure wird und dass Dichlorallylen das 
wirksame, unrichtig sei. Trichlorkrotonsaures Natrium 

CCla.CH:CH.COONa, 
welches schon in verdunnter alkalischer Losung in der Kiilte in Dichlor
allyl en CCb . CH: CH ubergeht, wirkt gar nicht schlafmachend. Ebens(Jo 
auch die Trichloressigsaure CCIa. COOH nicht 4). 

Binz5) hat die Schlaferzeugung insbesonders fur die halogenhaltigen 
Substanzen in der Weise erklart, dass sich freies Halogen abspaItet, 
welches auf das Protoplasma lahmend einwirkt. Jede arbeitende Zelle, 
welche wir unter den Einfluss von ChI or- , Brom- oder Joddampfen 
setzen oder auf die wir aktiven Sauerstoff einwirken lassen, vermindert 
nach Binz ihre Arbeit oder stellt sie ganz ein. Je nach der Menge und 
Dauer dieses Einflusses nimmt sie dieseIbe entweder wieder auf oder 

1) Berl. klin. W. 1869, p. 325 u. Monographie: Chloralhydrat, Berlin 1869. 
2) HS. 6. 480. 
3) Liebreich, Brit. med. Journ. 1873 p. 20. 
4) Mering, AePP. 3. 185. 
5) AePP. 6. 310. 
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sie hat sie filr immer eingestellt, d. h. entweder schlaft die Zelle unter 
der lahmenden Last der fremden Gase, ihr innerer Aufbau bleibt unge
stort oder sie ist tot, ihr innerer Aufbau war und bleibt zerriittet. 

Gegen diese Theorie des Schlaferzeugens lassen sich zahlreiehe 
Einwendungen erheben. Man muss bedenken, dass so aktive Karper, 
wie freies Chlor oder Brom, doch in erster Linie substituierend ein
wirken und stabilere Verbindungen entstehen wiirden. 

Andererseits spalten nieht aile chlorhaltigen Sehlafmittel Halogen 
ab oder bessel' ausgedriiekt, nach dem Einnehmen einiger halogenhal
tiger Schlafmittel ist der Gehalt an anorganischen Chloriden im Harne 
nicht erhaht. So ist wohl nach Einatmung von Chloroform der Gehalt 
des Hames an Chloriden erhaht, nicht aber naeh Einnahme von Chloral

hydrat. 
Ferner kann man gegen dieseTheorie einwenden, dass Tomascewicz 

keine narkotisehen Effekte mit Trichloressigsaure, welche ja dem 
Chloral sehr nahesteht, erzielen konnte '). Wohl hat dagegen Bodlander 
bei Wiederholung dieser Versuehe an Hunden und Katzen statt an 
Kaninehen deutliche hypnotische Effekte erzielt, welche mit gleichen 
Dosen von Natriumazetat nieht hervorzubringen waren. Diesel' Forseher 
konnte weiter als beweisend filr die Binz'sche Ansehauung zeigen, dass 
Hexachlorathan C2 CI6 bei interner Verabreichung Sehlaf macht und dass 
aktiven Sauerstoff abspaltende Karper, wie jodsaures Natron, salpetrig
saures Natron und Ozon, wie Binz schon gezeigt, und auch Wasser
stoffsuperoxyd, wie Bodlander nachwies, narkotische Wirkungen haben. 
Abel' L. Hermann fand entgegen den Angaben Bodlanders, dass die 
Triehloressigsaure keine Spur einer sehlafmaehenden Wirkung habe, 
sondern die Wirkung besteht in einer Lahmung. Bei weniger empfind. 
lichen Tieren bringen massige Dosen deutliche Reizerscheinungen her· 
vor, die Grosshirnfunktionen werden durch das Gift gar nicht oder 
erst unmitte1bar vor dem Tode affiziert, von Schlaf, Hypnose oder der
gleichen konnte Hermann absolut nichts konstatieren. Auch sterben die 
Tiere, wenn sie lahmende Dosen erhalten haben, fast regelmassig, was 
auch gegen eine hypnotische Wirkung spricht. 

Auch Mering behauptet, mit trichlorkrotonsaurem Natrium keine 
hypnotischen Effekte erzielt zu haben. 

Kast2) zeigte, dass die Theorie von Binz, naeh welcher bei den ge
chlorten Sehlafmitteln eine starke Chlorabspaltung auf tritt, nieht nur fUr 

') S. bei Mering, AePP. 3. 185. 
2) HS. 11. 280. 
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Chloralhydrat, sondern aueh fiir Tetrachlorkohlenstoff CCl4 und Dichlor
essigsaureathylester CChH. COO. C2Hs unrichtig ist, da diese Karper 
beim Einfiihren in den Organism us kein Chlor abspalten, aber hypnotisch 
wirken. Hingegen spaltet aber die Trichloressigsaure im Organismus 
Chior ab, ohne Schlaf zu machen. 

Wie die Wirkung des Chloralhydrates im Organismus zustande 
kommt, wissen wir wohl nieht, wir kannen sie aber sicher als Kombi
nation der Wirkung des Chlorgehaltes mit einer konkurrierenden Wir
kung der Aldehydgruppe auffassen. Fiir Ietzteren U mstand spricht das 
Verschwinden der schiafmachenden Eigenschaften mit der Oxydation 
der Aidehydgruppe zur KarboxyIgruppe, deren Existenz den hypnoti
schen Effekt vernichtet, wahrend der Ubergang der Aldehydgruppe in 
eine alkoholische durch Reduktion zum Trichiorathylalkohol CCla.CH2.OH 
eine solche Vernichtung der hypnotischen Wirkung nicht mit sieh bringt, 
da dem Trichiorathyialkohol, ebenso wie dem Chloral, die Eigensehaft 
zukommt, Sehlaf zu erzeugen. 

Bei der Anwendung des Chloralhydrat stellen sieh aber gewisse 
Ubelstande ein. Vor aHem hat Chloralhydrat den Naehteil, dass es 
sieh nicht wie Morphin subkutan injizieren lasst. Ferner hat es wie aHe 
chlorhaltigen Sehlafmittel, schadliche Nebenwirkungen auf das Herz, 
die den Sehlafmitteln, deren Wirkung auf Athylgruppen beruht, nieht 
zukommen. Diese Eigensehaften des Chlorals lassen sieh wohl nieht 
vermeiden. Aber es sind Versuehe zahlreicher Art gemaeht worden, 
um das unangenehme Brennen im Magen naeh Einnahme von Chloral
hydrat zu beseitigen, ebenso wie den keineswegs angenehmen Ge
sehmack dieses Mittels. 

Festes polymeres ChloraP), geschmacklos und stark narkotisch, erhalt man 
durch Eintragen von wasserfreiem Aluminiumchlorid in der KlUte in Chloral 
und Auswaschen des Reaktionsproduktes mit \Vasser, oder man verwendet als 
Ausgangsmaterial das durch Eintragen von wasserfreiem Eisenchlorid in Chloral 

entstehende Produkt. 
Ein in Wasser 16sliches Polychloral erhalt man nach Gartner (Halle) 2) 

durch Einwirkung von Pyridin oder Aminen auf Chloral in der Kalte und Be
handeln des Produktes mit Mineralsauren. Dieses Polychloral, Viferral genannt, 
verwandelt sich langsam in 'Vasser in Chloralhydrat. 

Fur Synthesen dieser Art bot die sehr reaktionsfahige Aldehyd
gruppe einen willkommenen Anhaltspunkt. 

Die Aldehydgruppe des Chlorals ruft den Erregungszustand, 

1) DRP. 139392 (Erdmann. Halle). 
2) DRPAnm. G. 18706 K1.12. o. Witthomer u. Gartner, Ther. Mon. 19. H. 3. 
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welcher sich vor dem Eintritte des hypnotischen Effektes zeigt, hervor. 
Die Festlegung der Aldehydgruppe wiirde daher anscheinend diese 
erregende Wirkung vermeiden lassen; aber dieses ist keineswegs der 
Fall, weil alle diese Verbindungen mit festgelegter Aldehydgruppe in 
der Weise zur Wirkung gelangen, dass die Aldehydgruppe regeneriert 
wird, d. h. dass Chloral aus der Verbindung wieder frei wird. 

Es zeigte sich namlich die sehr merkwiirdige Erscheinung, dass 
nur jene Verbindungen, aus denen sich leicht Chloral regeneriert, den 
gewiinschten hypnotischen Effekt noch hervorrufen, wahrend stabilere 
Verbindungen oft starke toxische Effekte aussern, ohne hypnotische 
Eigenschaften in gleichem MaBe, wie Chloral, zu besitzen. 

Von allen dies en Derivaten des Chlorals, welches ja nur wegen 
seiner grossen Billigkeit und wei! es als erstes kiinstliches Hypnotikum 
in Verwendung kam, noch beniitzt wird, ohne vor den Schlafmitteln der 
anderen Gruppen besondere Vorteile zu besitzen, konnte keines recht 
zur Geltung kommen, da ihnen allen mehr oder weniger, wenn sie 
schon hypnotisch wirken, die Nachteile der Grundverbindung, insbe· 
sonders die schadliche Einwirkung auf Herz und Respiration, zukommt. 

Eine Gruppe dieser Korper besteht aus Verbindungen, in denen 
versucht wurde, die Aldehydgruppe durch einen basischen Rest fest· 
zulegen. 

Nesbitt 1) stellte zu diesem Zwecke Chloralammonium, d. i. Tri
chloraminoathylalkohol CCla. CH(NH2) • OH dar, in der Absicht, die Wir
kung des Chlorals auf Respiration und Herz aufzuheben. 

Ferner wurde dargestellt Chloralimid CCIa.CH = NH, welches 
sehr bestandig ist und den Vorteil der Wasserunloslichkeit hat. 

Mering 2) stellte Chloralamid CCIa. CH(OH). NH. CHO (Name fUr 
Chloralformamid) dar durch Kondensation von Chloral und Formamid, 
welches schwach bitter ist und hypnotisch wirkt. Es wird langsam daraus 
im Organismus Chloral abgespalten. Unangenehme Nebenerscheinungen, 

wie rauschahnliche Zustande und Temperaturherabsetzung zeigen sich 
als Nachteile bei Verwendung dieses Ki:irpers, der ferner schwacher 
als Chloralhydrat wirkt. 

Chloralcyanhydrat CCIa.CH(OH).CN hat reine Blausaurewirkung, 
gegen die der hypnotische Effekt vollig zuriicktritt. Die Substanz ist 
schwer zersetzlich. 

Zu gleichem Zwecke wurde Chloral mit Aldoximen, Ketoximen 

1) Therepeutic. Gazette. 1888, p. 88. 
2) Ther. Mon. 1889. 565. DRP. 50586. 
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und Chinonoximen kondensiert 1), doch haben diese Produkte keine 
Verwendung gefunden. Sie sind aile in Wasser schwer loslich. Ihre 
Bildung geschieht nach der allgemeinen Gleichung 

, /O.N.X 
X=NOH + CCb.COH=CC1a",~H 

Man 11isst in Petrol1ither gelostes Azetoxim mit Chloral reagieren und erh1ilt 

Chloralazetoxim (CRa)2C = N . O. C<~H • 
CCla /H 

Analog erhalt man Chloral- Kampferoxim CloR 16 = N. 0 . C", OR 
/R CCls 

femer Chloral-Nitroso-~-Naphtol CloR 6 - N . O. C, OR 
"'0/ ,CCla 

/R 
Chloral-Azetaldoxim CRa . CR = N . 0 . C, OR 

,CCla 
/R 

Chloral-Benzaldoxim C6R 5 • CR = N . 0 . C, OR . 
,CCla 

Ebenfalls ein Praparat, welches in der Absicht, die Aldehydgruppe 
festzulegen, dargestellt wurde, ist eine Verbindung von Chloral mit 
Hexamethylentetramin (CH2)aN,. 

Sie wird gewonnen durch Vermischen konzentrierter Losungen beider 
Substanzen, wobei die neue Substanz auskristallisiert 2). 

Spater wurde noch die Herstellung des Hexamethylentetramin
t r i chloral empfohlen. 

Sie geschieht durch Mischen von 7 Teilen der in Chloroform gelosten 
Base mit 25 Teilen einer chloroformigen Chloralhydratlosung a). 

Es wurde weiterhin die Festlegung der Aldehydgruppe durch ver· 
schiedene Kondensationen mit Zucker versucht. 

Henriot und Richet') suchten Verbindungen in die Therapie ein
zufUhren, welche erst durch eine Spaltung im Organismus die wirksame 
Komponente, das Chloral, zu bilden verm6gen. Sie experimentierten 
zuerst mit Chloraliden, besonders mit dem Milchsaurechloralid. Letzteres 
besitzt aber keine hypnotische Wirkung, ruft hingegen schwere SWrungen, 
epileptiforme Anfalle mit intensiver Bronchialsekretion und Asphyxie 
hervor. 

Heffter 0) kondensierte Glukose mit wasserfreiem Chloral und er· 

1) DRP. 66877. 
2) DRP. 87933. 
3) DRP Anm. 10631. 
4) C. r. 116. 63. 
5) BB. 22. 1050. Berl. klin. W. 1893. Nr. 20. 475. 
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hielt so unter Wasserabspaltung die Chloralose = Anhydroglykochloral 

CSHllCIaOs, welche tiefen Schlaf erzeugen konnte. 
Viele franzosische und italienische Autoren berichteten aber uber 

vorubergehende Vergiftungserscheinungen, motorische Storungen sowie 
Storungen der Psyche und Respiration 1) und starke Schweissausbruche 
bei Anwendung der Chloralose, wahrend andere Autoren sie sehr riihmten. 

Die Ursache dieser differenten Anschauungen liegt darin, dass bei 
der Reaktion zwischen dem wasserfreien Chloral und dem Trauben
zucker sich neben der Chloralose eine zweite Substanz, die Para
chloralose 2), bildet, welche un16slich ist und der keine hypnotischen 
Effekte zukommen. Hingegen kommen dieser Substanz nach Mosso 
toxische Wirkungen zu, die sich in Erbrechen, Temperaturerhohung; 
welche von Temperaturabfall gefolgt ist, aussern. Denn nur diejenigen 
Chloralverbindungen wirken hypnotisch, aus den en der Organismus 
das wirksame Chloral abzuspalten vermag, die anderen wirken infolge 
des ChlorgehaItes giftig, aber nicht hypnotisch. 

Statt des Traubenzuckers verwendeten Henriot und Richet 3) 

Pentosen. Die Arabinose geht, wie der Traubenzucker, zwei Verbin
dungen mit dem Chloral ein, eine leicht losliche, die Arabinochloralose 
und eine schwer 16sliche, die Pararabinochloralose. Die Wirkung der 
Arabinochloralose ist schwacher als die der Glykochloralose. Bei der 
Arabinochloralose tritt nicht wie bei der Glykochloralose ein Stadium 
gesteigerter Erregbarkeit auf, welches dagegen die Xyloseverbindung 
hervorzurufen scheint. 

Die letale Dosis der Arabinochloralose ist doppelt so gross, wie 
die der Glykochloralose, aber auch die hypnotische Dosis ist viel hOher. 
Arabinochloralose soil Schlaf ohne Reizungsperiode machen. 

Der Unterschied in der Wirkung zwischen der Pentose- und 
Hexosechloralose wird sich jedenfalls am einfachsten durch die grossere 
oder geringere Stabilitat und Spaltbarkeit der Verbindungen im Orga
nismus erklaren lassen. 

Eine weitere Gruppe von Schlafmitte1n, die Chloralderivate sind, 
wurde durch Kombination des Chi orals mit hypnotisch oder analgetisch 

I) Hedon und Flig. C. r. Soc. bioI. 55. 41. 9. I. 03 . 
• ) C. r. 1893. 4. I., Mosso; Acad. med. di Genua 20. III. 1893 und 

Mosso: Cloralosio e Paracloralosio Genua 1894. 
a) Sem. med. 189<1. Nr. 70. 
4) S. Revue internat. de therap. et pharmacol. 1893. Nr. 2. Ther. Mon. 

1892. 171. 
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wirkenden Korpern geschaffen. Auch aus dieser Gruppe konnte kein 
Korper mit wertvollen neuen Eigenschaften oder Effekten gefunden 
werden. Aile filhrten nur ein ephemeres Dasein. Die Betrachtung der 
Verbindungen dieser Gruppe zeigt nur wiederholt, wie aussichtslos es 
ist, durch Kombination von zwei Korpern ahnlicher Wirkung wesent· 
lich bessere Effekte zu erzielen. Gewohnlich leisten solche Substanzen 
kaum mehr als eine Mischung der beiden Ausgangsprodukte. 

Konigs 1) kondensierte Chloral mit dem ebenfalls hypnotisch wirken. 
den Azeton zu Chloralazeton CCig. CH(OH). CH2 • CO. CHg. Dieses geht 
im Organismus in Trichlorathylidenazeton CClg . CH: CH . CO . CHg uber 2). 

Der Korper wirkt nur schwach narkotisch. 
Ein Kondensationsprodukt des Chlorals mit dem an und fur sich

schon hypnotisch wirkenden Amylenhydrat ist das Dimethylathylkarbi· 
nolchloral (DormioJ). Es ist flussig und von brennendem Geschmack, 
in Wasser un16slich. Es ist keineswegs wenigf'r giftig aJs Chloralhydrat 
und steht diesem in der Art und Weise der Wirkung sehr nahe g). 

Die Darstellung erfolgt durch Versetzen von Amylenhydrat mit etwas 
mehr als der berechneten Menge Chloral. Die Temperatur soIl 70° nicht tiber· 
steigen. Das Produkt wird mit \Vasser gewaschen und getrocknet 

CClg C2Hs CCIa 
I /H I I /H C2H5 

C~ + C.OH C",-OHI 
"0 /"'- O-C 

CHa CHg /"'-
CHg CHg 4) 

Man kann auch Amylen und Chloral mit Chlor· oder Bromwasserstoff 

kondensieren 5). 

Chloralazetonchloroform (CHa)2C<8~JCH(OH). CCIa erhiilt man durch 

Erwiirmen von Chloral oder Chloralhydrat mit Azetonchloroform in molekularen 

Mengen. Es wirkt hypnotisch und lokalanasthesierend 6). 

Monochloralharnstoff und Dichloralharnstoff sind keine Schlafmittel. 
Chloralurethan soUte die hypnotischen Effekte des Athylurethans 

mit denen des Chlorals verbinden. 
/OH 

CCJa.C" H 
-------- "NH.COO.C2Hs 

') BB. 25. 794. 
2) AePP. 33. 370. 
3) Fuchs und Koch, M. W. 1898. Nr. 37. 
4) DRP. 99469. 
5) DRP. 115252. 
6) DRP. 151188. (Hoffmann - La Roche, Basel). 
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Es besitzt dem Athylurethan ahnliche, wenn auch weniger ver· 
lassliche hypnotische Wirkungen I). In Tierversuchen konnten fran· 
zosische Autoren zeigen, dass bei Verwendung von Chloralurethan der 
hypnotische Effekt vor dem toxischen zurlicktritt, auch ist der durch 
.das Praparat hervorgerufene Schlaf konstant mit einer Lahmung des 
Hinterteiles verbunden. Grossere Dosen erzeugen statt des Schlafes 
Respirationsstorung, Diarrhoe, reichliche Diurese, Salivation und Haut
jucken. Die Substanz scheint mit dem Schlafmittel Uralium von Popi 2) 
identisch zu sein. 

Wenn man Chloral CCls . COH und Urethan NH2 • COO. C2H5 konden
siert, kann man zu zwei verschiedenen Verbindungen gelangen, je nachdem, 
<>b man Alkohol mitreagieren Hisst oder nicht. Das sogenannte Chloralurethan 

CCla . CH(OH). NH. COO. C2HS 
entsteht bei der Einwirkung von starker Salzsaure auf Chloral und U rethan 
bei gewohnlicher Temperatur. 

Unter dem Namen Somnal 3) wurde ein athyliertes Chloralurethan 
empfohlen, welches entsteht, wenn man gleiche Teile Urethan, Chloralhydrat 
und Alkohol bei 100 0 im Vakuum aufeinander einwirken lasst. Die empirische 
Forme! C,HI2 CJaOa dieser Substanz unterscheidet sich daher von dem 
Chloralurethan durch den Mehrgehalt von C2H,. Das Produkt ist wasser· 
loslich. 

Interessant sind die Tappeiner'schen 4) Untersuchungen liber die 
Kondensationen des Chlorals mit Schlafmitteln der aromatischen Reihe. 
So hat Chloralazetophenon, eine Kombination des Chlorals mit Azeto
phenon (Hypnon) CCIa. CH(OH) . CH2 . CO . C6H5 nicht die geringste 
narkotische Wirkung. Es entsteht daraus im Organismus Trichlor . 
. athyliden·Azetophenon CCIa. CH : CH. CO. C6H5 unter Wasseraustritt. 
Einen solchen Vorgang hat nur noch Jaffe beobachtet, welcher nach 
Verfiitterung von Furfurol Furfurakrylsaure C,HaO. CH : CH. COOH im 
Harne auftreten sah. Furfurol tritt hierbei mit Essigsaure unter Bildung 
einer ungesattigten Bindung zusammen. 

Trichlorathyliden· Azetophenon sowie seine Muttersubstanz, das 
·Chloralazetophenon, machen heftige Entzlindungen und starke Blutungen. 
Hingegen ist bei Hunden die Schlafwirkung des Kondensationsproduktes 
im Vergleiche zum Chloral ausserst schwach. 

1) Deutsche med. W. 1886 p. 236 u. Montpellier med. 1886. 149. 
2) Riforma medica 1888. Nr. 8l. Ann. di chim. 1889 Sett. p. 145. 
3) DRPAnm. 5305. 
') AePP. 33. 364. 
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1m Gegensatze hierzu wirkt nach der Angabe von Jensen 1) ein 
Chloralazetophenonoxim der folgenden Konstitution 

C6 H5 
I 

C=NO.CH(OH).CCIa 
I 

CH3 

als Schlafmittel schon in kleineren Dosen als Chloral, zugleich hat es 
noch eine kurareahnliche Einwirkung auf die motorischen Nerven
endigungen. 

Die Darstellung dieser Substanz geschieht auf die ,Veise, dass man wasser
freies Chloral und Azetophenonoxim in molekularen Mengen in Benzol oder Petrol

lither zusammenbringt, es kristallisiert dann bei gewahnlicher Temperatur der 

gewiinschte Karper. 

Hingegen scheint Chloralazetophenonoxim der Konstitution 
C6H5 
I 

C=NOH 
I 

CH2.CH(OH).CCh 
sich ahnlich wie Chloralazetophenon selbst zu verhalten, namlich giftig, 
aber nicht hypnotisch wirkend. 

Es lassen sich folgende allgemeine Regeln fur die Kondensations· 
produkte des Chi orals aufstellen. 

Die Kondensationsprodukte der aromatischen Reihe haben keine 
oder nur sehr schwache hypnotische Wirkungen. bie Kondensations
produkte der aliphatischen Reihe haben erheblich stark ere Wirkungen, 
welche sich aber sofort uber das ganze Zentralnervensystem ausbreiten 
und schon bei unvollstandiger Lahmung des Grosshirns das Atmungs

und Gefasszentrum stark beeinflussen. 
Kondensiert man Chloral mit Antipyrin, so entstehen verschiedene 

Korper. Dehydromonochloralantipyrin ist ganz unwirksam. Hingegen 
ist Monochloralantipyrin 2) wirksam und der Schlaf, den dieser 
Korper erzeugt, hangt nicht allein ~ von dem Chloralgehalt ab, d!l 
gleiche Dosen von HypnaI 3), wie diese Substanz benannt wird, und 
Chloralhydrat fast gleich starke hypnotische Wirkungen zeigen 4). Der 
Korper entsteht durch Mischen starker Losungen von Antipyrin und 
Chloral. Er ist geruchlos, nicht reizend und geschmacklos, in kleinen 

1) DRP. 87932. 
2) Herz, Diss. Berlin 1893. 
3) Ther. Mon. 1800. 243. ,296; 1893. lill. 
4) Bardet, Nauv. remed. 1890. 135. 

F r ii n k e I, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 29 
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Dosen analgetisch wirkend 1). Gley konnte zeigen, dass Mono- und 
Bichloralantipyrin genau diese1be physiologische und toxische Wirkung 
zeigen wie Chloral, und doch steht die toxische Dosis dieser beiden 
Substanzen nicht im Verhaltnis zu der Menge Chloral, das sie enthalten. 
Die todliche Dosis fUr beide betragt ungefahr 1 g pro kg Tier, was 
fur ersteres 0.47 g und fur letzteres 0.66 g Chloral entspricht. Die 
toxische Dosis des Chlorals an sich muss mindestens zu 0.70 bis 0.75 g 
pro kggescMtzt werden. Die Giftigkeit des Chlorals wird also durch 
die Gegenwart von Antipyrin bedeutend erhOht. 

In ahnlicher Absicht, die unangenehmen Nebenwirkungen des 
Chloralhydrats auf das Nervensystem durch Einfiihrung einer das 
Nervensystem beruhigenden und antipyretischen Substanz in die Ver· 
bindung zu paralysieren, wurde p.Azetaminophenoxyazetamidchloral 
dargestellt und zwar durch Mischen von p-Azetaminophenoxylazetamid mit 
Chloral 2). CCla 

CHI. CO. NH2 ~/OH 
6 CHz.CO.N( "'-H 

I 6 H 
~ +CCl3 

\leoH bOH 0 
bHa N:COH 

I 
CHa 

1m Koffeinchloral, einem Additionsprodukte des Chlorals und 
Koffeins, tritt die Koffeinwirkung anscheinend ganz zuruck gegenuber 
der des Chlorals, wie uberhaupt mit Ausnahme der Blausaureverbindung 
bei allen ahnlich zusammengesetzten Chloralverbindungen fast aus
schliesslich die Chloralwirkung zur Geltung gelangt. 

Man erhalt Koffeinchlora~ welches leicht in Wasser laslich ist, wenn maa 
in: eine warme Lasung von 300 T. Chloralhydrat in 300 T. Wasser 380 T. 
Koffeiu eintragt. Es kristallisiert beim Erkalten die Verbindung 

CSH10N,02 + H20 + CCla. CH(OH)2 aus. 
Die Absicht, welche den Darsteller geleitet hat, mag gewesen 

sein, durch Einfiihrung des Herztonikums Koffein in das Chloral, die 
herzschwachende Wirkung des letzteren zu unterdriicken. 

1) Berl. klin. W. t89S. 104. 
2) DRP. 96493. Munch. med. W. 1898. 1173. Die Substanz wirkt aber 

nicht nennenswert entfieberncl. 
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Nach einem der Firma Kalle & Co. erteilten Patente 1), gehen 
p-Amino·m-oxybenzoesaureester und m-Amino-p-Oxybenzoesaureester, 
welche, wie erwahnt, unter dem Namen "Orthoform" und "Orthoform 
neu" als )okal-a~asthesierend wirkende Antiseptika empfohlen werden, 
mit Chloral Verbindungen erhOhter hypnotischer Wirkung ein, die den 
Vorzug haben, geschmacklos zu sein. 

Die Darstellung dieser heiden isomeren Chloralverbindungen geschieht ent
weder durch lusammenreiben molekularer Mengen Ester mit Chloral oder durch 
Eintragen der Ester in geschmolzenes Chloralhydrat. Hierbei werden 1 bezw. 
2 Mol. Wasser abgespalten. 

Beide Verbindungen sind in Wasser sehr schwer loslich und 
lassen sich aus Losungsmitteln nicht umkristallisieren. Beim Erwarmen 
mit verdiinnten Mineralsauren entwickelt sich Chloral. 

\Ve~ig verwendet wurde statt des Chloralhydrats das Butyl
chloral CCla . CHz • CHI_ COH. Es iibt eine starke, aber voriibergehende 
hypnotische Wirkung aus und hat dem Chloralhydrat gegeniiber den 
Nachteil, dass es starker als jenes den Magen reizt. AIs Sedativum 
wurde es von Liebreich Z) empfohlen. 

Trigemin wird ein Antineuralgikum genannt, das durch Einwirkung 
von Butylchloralhydrat auf Pyramid on entsteht. 

Man erhalt es durch Addition beider Grundsubstanzen. Wahrend Chloralhydrat 
mit 4-DimethyIamino-l-phenyl.2.S-dimethyl-5-pyrazolon keine kristaIIisierende 
Verbindung gibt, vereiuigt sich Butylchloralhydr:.t damit zu einer kristallisierenden 
Verbindung C17HuNaOsCls entweder beim lusammenschmelzen oder beim lu
sammenbringen in Losungsmitteln, wie z. B. Wasser, Benzol unter ErwarmungS). 

Dieses Butylchloralhydratpyramidon soli vorziiglich schmerzstil
len de, weniger hypnotische Eigenschaften zeigen. 

Isopral nennt Impens 4) den Trichlorisopropylalkohol 
CCla . CH(CHs). OH, 

der als Hypnotikum zweimal so stark wirksam sein soll, wie Chloral
hydrat. 

Man erh1ilt es durch Einwirkung von Chloral auf die Halogenmethyl
Magnesiumdoppelverbindungen und zerlegt diese 5)_ 

Es erscheint aIs Trichlorisopropylglykuronsaure im Harne. 

1) DRP. 112216. 
2) Ther. Mon. 1888. 528. 
S) DRP. 150799 (Hochster Farbwerke). 
4) Therap. Monatsh. 17. 469. 
5) DRP. 151545 (Bayer-Elberfeld). 

29* 
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Wie den gechlorten, so kommt auch den gebromten aliphatischen 
Verbindungen und auch den jodierten, wenn auch in viel schwacherem 
Grade, eine hypnotische Wirkung zu. 

Nach Steinauer erzeugt das dem Chloralhydrat entsprechende 
Bromalhydrat CBra. COH + H~O zuerst Aufregung, dann tritt ein hypo 
notischer Zustand ein, dem schliesslich ein allmahliches Erloschen der 
Respirations· und Herztatigkeit folgt. Doch bietet Bromalhydrat dem 
Chloralhydrat gegeniiber in der therapeutischenAnwendung nur Nachteile. 

Monobromtrimethylkarbinol aussert keine hypnotischen Wirkungen, 
wohl aber eine vollstandige kaum zwei Stunden dauernde Lahmung 
der Hinterlaufe. 

Wahrend die aromatischen Halogensubstitutionsprodukte im all· 
gemeinen keine hypnotische vVirkung zeigen, wird rnerkwiirdigerweise 
vom Tribromsalol (Kordol) von Rosenberg und Dassonville behauptet, 
dass es neben seiner hamostatischen Wirkung. auch ein gutes Hyp. 
notikum sei. Wenn sich diese Angabe bewahrheiten wurde, so ware 
dieser Korper eine unerklarte Ausnahme von der angefuhrten Regel. 

Vom Jodoform CHJa behaupt~t Binz '), dass es intern verabreicht 
narkotisch und hypnotisch wirkt. 

Jodal, den Monojodaldehyd CH2j. COH haben Harnack und Wit· 
kowski 2) untersucht und gefunden, dass es in seiner schlafmachenden 
Wirkung dem Chloralhydrat in keiner Weise gleicht, vielmehr werden 
die hoheren psychischen Zentren durch Jodal nur wenig und spat affiziert. 
Auch ist die Gefahr der Herzlahmung grosser als beim Chloralhydrat. 

Bromalhydrat ubt von allen diesen analogen Verbindungen die 
starkste Lokalwirkung aus, an der Applikationsstelle werden die 
Muskeln in kurzester Zeit totenstarr. 

Neuronal ist Bromdiathylazetamid a). Es wurde als Hypnotikum 
empfohlpn. (S. II. Gruppe). 

II. G r u p p e. 

Schlafmittel, deren Wirkung auf der Gegenwart 
von Alkyl beruht. 

1m allgemeinen Teile wurde schon auseinandergesetzt, wie die 
Alkylreste und die Alkohole den Eigenschaften der fetten Kohlen. 
wasserstoffe ent~prechend, starke schlafmachende Eigenschaften be· 

') Berl. Idin. W. 1885, Nr. 7. 
2) AePP. 11. 1. 
8) Schultze und Fuchs, M. m. W. 1903. 
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sitzen. Vorzuglich kommt diese narkotische Wirkung dem Athylreste 
in einer gross en Reihe von Verbindungen zu, einem Reste, der leicht 
innige Beziehungen der eingefuhrten Substanz zum Zentralnervensystem 
herstellen kann. 

Wahrend aber vom Athylalkohol selbst erhebliche Dosen ver
braucht werden, um Schlaf hervorzurufen, werden wir eine Reihe von 
Verbindungen kennen lernen, von denen schon relativ kleine Dosen 
Schlaf erzeugen, obgleich auch bei diesen Korpern die physiologische 
Wirkung sich nur auf den Athylrest beziehen lasst. 

Dieser grosse Unterschied in der Dosierung und der Wirkung lasst 
sich keineswegs durch die Angewohnung aller Individuen an den 
Athylalkohol erklaren, vielmehr mussen wir annehmen, dass deshal!:> 
so grosse Dosen von Alkohol benotigt werden, weil der Alkohof 
allenthalben in den Geweben des Organismus der Oxydation anheimfallt 
und zum Zustandekommen des Schlafes eine spezifische Einwirkung 
auf das Grosshirn notwendig ist; die anderen zu erwahnenden Sub
stanzen hingegen zeichnen sich durch einen mehr oder weniger resi
stenten chemischen Aufbau aus, so dass es durch diese Resistenz er
moglicht wird, dass die ganze Dosis in dem zur Selektion am meisten 
disponierten Organ zur Geltung und Wirkung .kommt. 

Von den fetten Kohlenwasserstoffen, deren Wirkung schon mehr
fach besprochen wurde, wirkt nach Lussem l ) Methan CH, aIs leichtes 
Hypnotikum. In hoheren Konzentrationen ruft es ausgesprochenen, aber 
fluchtigen Schlaf hervor. Athylen C2H, hingegen wirkt starker be
taubend, 70-80 Vol. % zu 20 0J0 Sauerstoff erzeugen einen sehr an
asthetischen Schlaf. Keiner von dies en Kohlenwasserstoffen eignet 
sich jedoch als Inhalationsanasthetikum fur die Zwecke der Narkose. 

Fur die Alkohole sind verschiedene Umstande entscheidend: Vor 
allem die Wertigkeit. Nur die einwertigen Alkohole sind stark hyp
notisch wirkend. Je mehr der Reichtum an Sauerstoff anwachst (durch 
Eintritt von Hydroxylen), desto geringer ist der hypnotische Effekt. 
Dem Glyzerin kommen uberhaupt keine hypnotischen Eigenschaften 
mehr zu. 

Bei der Untersuchung der primaren, sekundaren und tertiaren 
Alkohole konnten Schneegans und Mering 2) folgende Verhaltnisse fest
stell en : 

1) Dissert. Bonn. 1885. 
2) Ther. Mon. 1892. p. 331. 
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Primare A Iko hoI e. 
MethyJalkohol (azetonfrei) 6-12 g beim Kaninchen wirkungslos, 
AthylaJkohol 7 g Trunkenheit, 12 g Schlaf, 

Propylalkohol CHa.CH2.CH2.OH Schlaf, 12 g Tod nach 5 Stun den, 
Schlaf nach 5 Minuten, 

norm. Butylalkohol CHa • CH2 • CH2 . CH2 • OH 3 g Trunkenheit, 7 g 
Schlaf und Tod, 

IsoamyJalkohol §~:>CH. CH2 . CH2 • OH ;3 g Halbschlaf. 

Sekundare Alkohole. 

~~:>CH. OH Dimethylkarbinol (sek. Propylalk.) 2 g Halbschlaf, 

CH3 •. 
C2H5>CH.OH Athylmethylkarbinol (sek. Butylalk.) 2 g Halbschlaf, 

§:~:>CH. OH Diathylkarbinol (sek. Amylalk.) 2 g Schlaf. 

T e r t i are A I k 0 hoI e. 
CH3" 
§~/C. OH Trimethylkarbinol (tert. Butylalk.) 4 g Schlaf, 

~~:)C . OH Dimethylathylkarbinol 
C2H 5 

(tert. Amylalk. [Amylenhydrat]) 1) 

2 g Schlaf von 8-9 Stunden 

C2H5" C2Ho/C.OH TriathylkarbinoI (tert. Heptylalk.) 1 g 10-12 Std. Schlaf, 
C2H5 Atmung miihsam, klein ere Dosen stark erregend. 

Die primaren Alkohole wirken weniger narkotisch als die sekun
daren, die sekundaren Alkohole weniger aIs die tertiaren. - Die Alko
hole wirken im allgemeinen urn so starker, je langer die unverzweigte 
Kette von Kohlenstoffatomen ist, die sie enthalten. 

Bei den tertiaren Alkoholen ist die Wirkung abhangig von der 
Art der Alkylradikale, welche mit dem tertiaren Kohlenstoffatom 
verbunden sind. 1st nur das Radikal Methyl vertreten wie beim Trime
thylkarbinol, so ist die Wirkung eine relativ schwache, grosser ist sie, 
wenn ein Athyl eintritt und nimmt zu mit der Anzahl der mit dem 
tertiaren Kohlenstoffatom verbundenen Athylgruppen. 

Die mit Athylradikalen substituierten Harnstoffe zeigten folgende 
Verhaltnisse : 

1) Amylenhydrat hat nach H. Brackmann, Ther. Mon. 1896 u. 1900". 423. 
641 ausser der hypnotischen eine eigentumlich durstloschende und harnsekretions
vermindernde \Virkung. 
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Su b sti tuie rte Harnst 0 ffe. 
a) Derivate mit primaren Alkylen. 

/NH(C2Hs) 
Athylharnstoff CO" 3 -4 g ohne jede Wirkung. 

"NH2 

/NH.C2Hs 
Triathylharnstoff CO"" 3 g Ermattung aber kein Schlaf. 

N(C2Hsh 
Tod unter Krampfen. Er wird anscheinend im Organismus in unwirk· 
same Athylaminbasen zersetzt. 

b) Derivate mit tertiaren Alkylen. 
Amylharnstoff mit tertiarem Amyl 

/CHa 
NH -C"" CHs 

CO/ C2 Hs 

"" NH2 
ist ein recht wirksames Hypnotikum, wirkt starker als Amylenhydrat 
und ist angenehmer zu nehmen; wird im Organismus fast vollstandig 
verbrannt. Schlaf tritt spater ein als bei Amylenhydrat, da der Harn
stoff wegen seiner schweren Loslichkeit im Organismus nur langsam 
zersetzt wird. 

Diamylharnstoff 

/CHa 
NH-C"" CHs 

CO< C2Hs 
/CHs 

NH-C;:--CHs 
"C2Hs 

ohne jegliche Wirkung. Der Korper ist sehr bestandig und gelangt 
unzersetzt in den Harn. 

Butylharnstoff mit tertiarem Butyl 

/CHg 

NH-C"" CHg 

CO/ CHg 

"" NH2 
macht in 4 g Dosen Schlaf. 

Heptylharnstoff mit tertiiirem Heptyl 

/C2Hs 
NH-C", C2Hs 

CO/ C2Hs 

'" NH2 
sehr schwer 16slich. 

1 g macht nach 2 Stunden Schlaf und vorher Trunkenheit. 
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Die dureh primare Alkyle einfaeh und mehrfaeh substituierten 
Harnstoffe wirken nieht narkotiseh, wohl aber die mit tertiaren AI· 
kylen versehenen Harnstoffe; hier gilt wiederum das Gesetz, dass ein 
mit dem tertiaren Kohlenstoffatom verbundenes Athyl starker wirkt 

. ". /CH3 
als Methyl. Daher besitzen die mIt tertlarem Butyl -C"CHs versehe· 

"CHg 
nen Harnstoffe eine geringere hypnotische Wirkung als diejenigen, 

'.. /C2H5 . /C2Hs 
weIche tertIares Amyl-C" CHa oder gar tertIares Heptyl -C" C2Hs 

"CHs "C2Hs 
enthalten. 

Pinakone. 
Methylpinakon 

CHa", /CHa 
/ C(OH)-C(OH)" 

CHs "CHa 

10 g Pinakon machen Schlaf. 
Me th yIa thyl P i nak on 

CHa", /CH3 

/ C(OH)-C(OH)" 
C2H5 "C2H5 

2 g Sehlaf. Leichte Krampfe. 
Pro pi 0 pin ak 0 n (Athylpinakon) 

C2 H5", /C2Hs 

/ C(OH)-C(OH)" 
C2Hs "C2Hs 

fast unloslich. 
1.5 g starker, sehr lang andauernder Schlaf. 
B g nach 2 Stun den Schlaf. 

Dimeth y la th ylessig s a ur e 

CHs", 
CHa/C.COOH 

C2Hs 
ist wirkungslos. 

Die Pinakone wirken narkotisch, Methylpinakon in geringerem 
Grade, nicht mehr aIs AthylalkohoI, Methylathylpinakon starker und 

Diathylpinakon (Propiopinakon) am starks ten. 
Die hypnotischen Eigenschaften des Dimethylathylkarbinols suchte 

Karl Goldschmidt mit denen der schwach schlafmachend wirkenden 
Opiansaure1) durch Synthese des Esters zu verbinden. Es gelingt Opian
saureester der tertiaren Alkohole darzustellen und zwar solche der r-Oxylakton-

1) AePP. 27. 190. 
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formel durch Kochen der Sliure mit Alkohol und Eingiessen der Fliissigkeit in 
verdiinnte Sodalosung I). Die Reaktion verlauft nach folgender Gleichung: 

OCHa C \ OCHa 
/OCH3 H3 /OCH3 

C6Hz '/ COOH + CH31 C. OH = H20 + C6 H2 '/ CO>O CH3 
~CHO CHs ~CH-O . C~CH3 

~C2Hr> 

CHa~ 
Dimethylathylessigsaure CH3 /C. COOH 

C2H 5 

sind selbst in Dosen von 5 g bei Hunden wirkungslos. 
Ebenso wirkungslos sind die folgenden Amide: 

C2H5~ 
Diathylazetamid /CH. CO . NHz 

C2H 5 

C2H5~ C /CO . NHz 
Diathylmalonamid ~ 

CZH5/ CO . NHz 

CSH7~ /CO.NH2 
Dipropylmalonamid /C~ 

CaH7 CO.NH2 

CH3~ 
Trimethylazetamid CH3/C. CO . NH2 

CHa 
Die Harnstoffderivate: 

CZH5~ 
Diathylazetylharnstoff /CH. CO . NH . CO. NHt 

CZH5 
wirkt hypnotisch aber unsicher; 

Dipropylazetylharnstoff 

C3H 7" )CH. CO . NH. CO . NH2 macht SchlMrigkeit. 
CaH7 

'.. . C2H5~ 
Drathylhydantom /C. CO . NH ubt eine sehr geringe Wirkung. 

1) DRP. 97560. 

C2H5 ~ I 
NH-CO 
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Weder Monathylmalonylhamstoff 

C2Hs", C/CO-NH",CO 

H/ "'CO-NH/ 
noch Monopropylmalonharnstoff zeigen eine besondere Wirkung. 

CHa", /CO - NH 
Dimethylmalonylharnstoff / c" >CO ist wirkungslos. 

CHa "CO-NH 

CHa", /CO-NH", 
Methylathylmalonylharnstoff / c" /CO 

C2Hs "CO-NH 
wirkt hypnotisch aber erst in grosser en Dosen. 

Methylpropylmalonylharnstoff 

CHa " /CO-NH 
"c >CO 

CaH7/ "'CO-NH 
macht nur Gangunsicherheit. 

CzHs", /CO-NH 
Diathylmalonylharnstoff / c" >CO 

C2Hs "CO-NH 
wirkt stark hypnotisch. 

C2Hs", /CO-NH", 
Athylpropylmalonylharnstoff / C" /CO 

CaH7 "CO-NH 
stark hypnotisch. 

CaH7'" C/CO-NH",CO 
Dipropylmalonylharnstoff /" / 

CaH7 "CO-NH 
wirkt sehr 

intensiv hypnotisch (letaler Ausgang). 
Diisobutylmalonylharnstoff 

C,H9" /CO-NH "c >CO. erzeugt schwere Trunkenheit 
C,H9/ "'CO - NH 

und Schlaf. 
Diisoamylmalonylharnstoff 

keinen Schlaf. 

CsHl1", C/CO-NH",CO 

CsHl1/ "'CO-NH/ 

Dibenzylmalonylharnstoff 

macht Gangunsicherheit, aber 

C6Hs . CH2" /CO . NH" 
)C", )CO ist wirkungslos. 

CsHs . CHz C(j . NH 
C. C. Diathyl. N . Methylmalonylharnstoff 

C2Hs" /CO-N. CHa 
"C >CO 

C2Hs/ "'CO-NH 
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macht schwere Trunkenheit, sehr langen Schlaf mit tetalem Ausgang. 
Diathylmalonsaureureid 

C2il;" C/COOH 
" ist unwirksam. 

C2Hs/ "CO .NH. CO .NH2 
Dipropylmalonylguanidin 

CSH7" /CO. NH 
/ C" >C=NH ist wirkungslos. 

C3H7 "CO. NH 
Diathylmalonylthioharnstoff 

C2Hs" /CO-NH" 
/ C "" /CS erregt tiefen Schlaf mit letalem 

C,Hs CO-NH 
Ausgang. 

Sauren und Amide waren wirkungslos. Zur Schlaferzeugung 
war die Harnstoffgruppe erforderlich, die aber allein nicht wirksam 
war, sondern erst in Kombination mit einem Reste, der mehrere 
kohlenstoffreiche Alkyle enthalt. Der einfachste Fall sind die Harn
stoffderivate der Diathyl- und Dipropylessigsaure. Vie! kraftiger ist 
die Wirkung bei der zyklisch en Anordnung der Harnstoffgruppe in 
den Derivaten der Dialkylmalonsaure. Die Natur des Alkyls ist von 
wesentlicher Bedeutung. Beim Dimethyl- fehlt die Wirkung ganzlich, 
i,t gering beim Methylathyl-, steigt beim Methylpropyl-, wird recht stark 
beim Diathyl- und erreicht ihren Hohepunkt beim Dipropyl-. Beim 
Diisobutyl- steht sie ungefahr auf gleicher Stufe wie beim Diathyl- und 
beim Diisoamyl- ist sie wieder sehr schwach. Das Dibenzylderivat 
scheint ganz inaktiv zu sein (anscheinend auch durch die Schwerlos
lichkeit bedingt). 

Auffallend ist die Giftigkeit von C. C. Diathyl.N-MethylmalonyI
harnstoff, we!che nur durch die Methylierung am N zu erklaren ist. 
Analog ist die Giftigkeitssteigerung von Azetanilid zum Exalgin und 
vom Phenazetin zum Methylphenazetin. 

Die ringformige Anordnung der Harnstoffgruppe in dem DiathyI
hydantoin ruft dem Diathylazetylharnstoff gegeno.ber keine Verstarkung, 
sondern eine Abschwachung der Wirkung hervor. 

Beim Diathylmalonsaureureid ist der N-haltige Ring des Diathyl
malonylharnstoffes durch eine einfache Wasseranlagerung aufgespalten, 
dadurch wird diese Substanz wirkungslos. Das gleiche gilt fUr das 
Dipropylmalonylguanidin, wo der Sauerstoff des Harnstoffrestes durch 
die NH-Gruppe ersetzt ist. 

Dem Diathylmalonylthioharnstoff gibt die Anwesenheit des 
Schwefels einen ausgesprochen giftigen Charakter. 
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Diathylmalonylharnstoff wurde aus ditser Gruppe als intensiv 
wirkend und zugleich unschadlich unter dem Namen Veronal in die 
Therapie eingeftihrt 1). 

Diese Zusammenstellung weist schon den hypnotischen Charakter 
der Alkylgruppen, insbesondere der AthyIgruppe, deutlich nacho AIs 
Inhalationsanasthetika lassen sich jedoch die Alkohole selbst nicht be
niitzen, da ihr Siedepunkt zu hoch und ihre Fluchtigkeit zu gering ist. 

Hingegen hat der Athylather 

C2H 5>0 
C2H5 

mit seiner fest en Bindung zweier AthyJgruppen durch Sauerstoff eine 
intensive narkotische Wirkung. 

Eine feste Bindung der Athylgruppe als Athoxygruppe verleiht 
einer gross en Menge von Substanzen narkotische Wirkungen, wir wollen 
hier nur an die narkotische Wirkung des Athoxykoffeins und an die 
analgetische Wirkung des Phenazetins erinnern. 

Wenn man den Athylgruppen eine gewisse Resistenz gegen die 
oxydativen Einflusse des Organismus in der Weise verleiht, dass man 
sie in nicht leicht abzusprtngende Verbindungen bringt, so erhalt man 
meist schon in kleinen Dosen wirksame Schlafmittel, deren Wirkung 
nur auf den darin enthaltenen Athylrest sich beziehen lasst. 

Wir werden im foIgenden eine grosse Reihe solcher Verbindungen 
kennen lernen. 

Die Sauren der Fettreihe besitzen wahrscheinlich infoIge des Vor
handenseins der KarboxyIgruppe keine narkotischen Effekte. 

Hingegen macht die AlkyIgruppe in Esterbindung Schlaf. Urethan 
ist der Karbaminsaureathylester NH2 • COO. C2H5 • Es wirkt stark nar
kotisch, ohne auf den Blutdruck einen im Vergleich zu Chloralhydrat 
nennenswerten Einfluss auszuuben. Wahrend Chloralhydrat die Ur
spriinge der Gefassnerven sehr energisch Iahmt, affiziert nach Schmiede
berg 2) Urethan sie nicht in demselben Sinne. Urethan, dessen Wirkung 
nur auf dem Vorhandensein der einen AthyIgruppe in Esterbindung 
beruht, gehort zu den schwacheren Schlafinitteln. Binet 3) hat ver
gleichende Untersuchungen uber verchiedene Glieder der Urethanreihe 
angestellt und gefunden, dass die ersten Glieder der Urethanreihe 

NH2 .. Methylurethan CO<OCH3 und Athylurethan oder Urethan schlechtweg 

1) E. Fischer und Mering (Therapie der Gegenwart 190ft Marz 97.) 
2) AePP. 20. 206. 
3) Rev. med. Suisse Rom. 1893. Sept. Okt. 



Schlafmittel, deren "\Virkung auf Alkylresten beruht. 461 

genannt CO<NHz urn so wirksamer sind, J. e hoher das Molekular-OCZH5 
gewicht ihres Alkoholradikals ist. Fuhrt man in die NHz·Gruppe der 
Urethane das Essigsaureradikal ein, so wird die physiologische Eigen
schaft nicht modifiziert, aber die Giftigkeit wird urn das betreffende 
Substanzgewicht herabgesetzt. 

Bei Warmbliitern sind die relativen Giftigkeiten: Azetylmethyl
urethan 1, Azetylathylurethan 11/ 2 , Methylurethan 2, Athylurethan 4. 
Die molekulare Giftigkeit (als solche bezeichnet Binet die toxische 
Dosis dividiert durch das Molekulargewicht) sinkt in gleicher Weise 
durch EinfUhrung des Essigsaureradikals in die Amidgruppe der Ure
thane 1). Methylpropylkarbinolurethan soli doppelt so stark wirken 
wie Chloral 2). 

Die hypnotische Wirkung gewisser Urethane sekundarer Alkohole 
soli wesentlich intensiver sein. 

SoIche Urelhane 3) des Methylathylkarbinol, Athylpropylkarbinol, Athyl

isopropylkarbinol, Methylbutylkarbinol und Dipropylkarbinol werden in der Weise 

dargestellt, dass man Harnstoff oder besser dessen Salze in der Warme auf die 
genannten Alkohole einwirken liess, wobei gemass der Gleichung: 

/ NH2 /R /~H2 
co +HO.CH =CO R 

"'NHz• HN03 "'R1 "'0 . CH( + NH4N03 

"R1 

die Urethanbildung stattfindet. 
Diese Urethane erhiilt man auch durch Behandlung der Chlorkohlensaure

ester der betreffenden sekundaren Alkohole mit Ammoniak oder indem man 

Harnstoffchlorid auf die betreffenden Alkohole einwirken lasst 4). 
Ferner kann man sie erhalten durch Einwirkung von Chlorcyan oder 

Cyansaure auf diese Alkohole oder durch Behandlung der neutralen Kohlen

saureester der Alkohole, mit Ammoniak. So erhalt man Methylpropylkarbinolure

than, Methylathylkarbinolurcthan 5). 

Nach den oben beschriebenen Verfahren lassen sich nunauch Methyl-a-methyl

propylkarbinolurethan und Methyl-a-athylpropylkarbinolurethan und Athylisobutyl

karbinolurethall darstellen 6). 
Das Darstellungsverfahren wurde auch dahin abgeandert, dass man statt 

auf die einfachen Kohlellsaureester der betreffenden sekundaren Alkohole, auf 

1) Rev. med. Suisse Rom. 1893. 540. 628. 
") Dreser, Wr. klill. W. 1899. p. 1007. 
3) DRP. 114396. 
4) DRP. 120863. 
5) DRP. 120864. 
6) DRP. 120865. 
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die gemischten Ester der allgemeinen Formel CO<g~1 (worin R Radikal 

eines sekundaren Alkohols, RI ein beliebiges Alkylradikal von geringerem Mole
kulargewicht als R bedeutet) Ammoniak einwirken lasst 1). 

Hedonal ist Methylpropylkarbinol-Urethan, die Dosis ist doppelt 
so gross wie die des Chlorals. Es tritt rasch Angewohnung ein. 
Uberdies wirkt es stark diuretisch, wie aile Urethane. 

Aile Korper der Urethanreihe wirken durch eine Narkotisierung 
des Zentralnervensystems mit Erhaltung aller lebenswichtigen Funktionen. 
Bei toxischen Dosen erliegen die Tiere im Kollaps unter Abklihlung 
und Herzschwache. 

Baldi konnte narkotische Effekte durch Einfuhrung von fetten 
Kohlenwasserstoffresten in unwirksame aromatische Verbindungen er
halten. Hierbei zeigten sich interessante Verhaltnisse, welche die Ab
hangigkeit der hypnotischen Wirkung nieht nur von dem Vorhanden
sein, sondern aueh von der Stellung und Bindungsweise der Alkyl
gruppe beweisen. 

o·Aminophenol ist zum Unterschiede von den Phenolen und 
dem Anilin im Organismus nicht wirksam. Es wird aber wirksam, 
wenn man flir den Aminowasserstoff und den Hydroxylwasserstoff die 
Alkoholradikale der Fettreihe substituiert. Dasselbe erhalt narkotische 
Eigenschaften, wenn der Hydroxylwasserstoff durch ein Alkoholradikal 
der Fettreihe substituiert wird und die Aminogruppe intakt bleibt, oder 
wenn man den Wasserstoff der Aminogruppe derart substituiert, dass 
das Alkoholradikal der Fettreihe nicht direkt mit dem N, wohl aber 
durch Vermittelung anderer Atomgruppen verbunden ist; das Molekul 
des o-Aminophenols spaltet sich im Organismus nicht, es verbindet 
sieh aber mit Sehwefel, wie dieses aueh mit dem Anilin gesehieht und 
geht in dieser Verbindung in den Ham liber, welcher eine rotbraune 

Farbe zeigt. 
Cyanursaure ist im Organismus nieht wirksam und wandelt sich 

wahrseheinlieh in Harnstoff um, indem sie sich entweder mit 3 Mole
klilen Ammoniak verbindet oder indem eine Hydratation stattfindet. 
Von den beiden Athylathern der genannten Sliure besitzt nur der 
norm ale (CN)a(OC2Hs), narkotisehe Eigensehaften. 

Urethan geht aueh in grossen Dosen verabreicht nicht in den 
Harn liber, sondern wandelt sich wahrscheinlich in derselben Weise 
wie Cyanursaure in Harnstoff um. 

1) DRP. 122096. 
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Dass die Athylgruppe cinc grosse Rolle bei der narkotisehen 
Wirkung der Karper der Fcttrcihe spicit, zeigt naeh Versuehen von 
Albanese 1) die Uberlegenheit des Trioxyathylmethans CH(OC2Hsh 
fiber das Bioxymethylmcthan CH2(OCHak Die letztere Verbindung 
ist nur halb so giftig wie die erstere. 

Sehr wirksam anasthesierend erwies sieh Propylathylather 
CHa . CH2 • CH, . 0 . C2Hs. 

Diurethan NH(COO. C2Hsh ist weit starker narkotiseh als Urethan. 
Alles weist darauf hin, dass die Sehlafmittel, welche den Athyl

rest in einer festen Bindung enthalten, Hypnotika von sieherer Wirkung 
sind, Hypnotika, welehe dureh den Mangel sehadlieher Nebenwirkungen 
auf das Herz und die Respiration dem Chloralhydrat und seinen Deri
vaten vorzuziehen sind. 

Trotzdem war die Auffindung der wiehtigsten Gruppe der hyp
notisehen Mittel, deren Wirkung auf Alkylresten beruht, nieht etwa 
Saehe der Uberlegung, sondern vielmehr einem Zufalle 2) zu verdanken 
und die Theoric war hier die Toehter und nieht die Mutter der Er
fin dung. 

Bei Verffitterung von Sulfonal an Tiere maehten Baumann und 
Kast die grundlegende Beobaehtung, dass dieser Substanz hypnotisehe 
Eigensehaften zukommen. 

Hierauf untersuchten Baumann und Kast 3) eine grosse Reihe von 
Sulfonen, von denen Sulfonal und Trional gegenwartig in der Therapie 
eine grosse Rolle spielen. 

Es zeigten sich hierbei folgende interessante Umstande: 
Disulfone, in welch en die Sulfongruppen an versehiedenen Kohlen

stoffatomen gebunden sind, sind unwirksam: 
1. Diathylsulfon (C2HsbS02 ist unwirksam und wird grasstenteils 

unverandert ausgesehieden. 
CH2.S02.C2H. 

2. Athylendiathylsulfon I ist wirkungslos und wird 
CH2.S02.C2Hs 

unverandert im Harn ausgesehieden. 

3. Methylendimethylsulfon CH2<~g::~~: ist unwirksam, tritt un
verandert im Harn auf. 

4. Methylendiathylsulfon CH2<~g::~:M: ebenso. 

I) Arch. di farmacol. V. 9. 417. 
2) Bed. klin. W. 1888. Nr. 16. 
iI) HS. 14. 52. 
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5. Athylidendimethylsulfon CHa • CH<~g::~~: ebenso. 

6. Athylidendiathylsulfon CHa . CH(S02. C2H5h zeigt ahnliche Wir
kung wie Sulfonal, manchmal Zirkulationsstorungen. 

7. Propylidendimethylsulfon C2~>C<~g::~~: hat geringe Wir
kung, es wird zum Teil ausgeschieden. 

. 8. Propylidendiathylsulfon C2~>C <~g;t~: macht Schlaf, hat 

ctoxische \Virkung, es bewirkt regeimassige Atmung. 

9. Dimethylsulfondimethylmethan ~~:> C <~g::~~: ist ohne jede 

Wirkung, im Harne tritt aber kein unverandertes Disulfon auf. 

10. Dimethylsulfonathylmethylmethan CC~:> C <~g::§~: macht 

wenig Schlaf, geringe Spuren unveranderten Disulfons erscheinen im 
Harne. 

11. Dimethylsulfondiathylmethan §:~:> C <~g::~~: ist von dem 

isomeren Sulfonal nur dadurch verschieden, dass die Athyl- und Methyl
gruppen in dem letzteren ihre Stellung gewechselt haben; das urn
gekehrte Sulfonal hat die gleichen Wirkungen, wie das wirkliche. 1m 
Harne kann man nur Spuren unveranderter Substanz nachweisen. 

12. Sulfonal (Diathylsulfondimethvlmethan) CHa> C <S02.C2H5 
.J CH3 S02.C2H5 

erzeugt Schlaf nach grosseren Dosen, stark ere Bewegungsstorungen und 
Rauschzustand nach grosseren Dosen, geringe Mengen treten unver
andert im Harn auf. 

13. Trional (Diathylsulfonmethylathylmethan) CC~> C<~g::§:~: 
Die Wirkung ist starker wie bei Sulfonal und langer andauernd. 

In Substanz gegeben ist die Wirkung schwacher, dafiir tritt ein 
langandauernder Rauschzustand ein. 

14. Tetronal (Diathylsulfondiathylmethan) 

ist schwer lOslich; es hat die starkste hypnotische Wirkung unter allen 
Disulfonen. Methylen- und Athylendiathylsulfone passieren den Organis
'mus unzersetzt und sind daher unwirksam. 

Methenyldisulfone werden zersetzt, KetondisulfDne werden am 
vollstandigsten umgewandelt. 

Es besteht ein Unterschied zwischen dem Verhalten dieser Ver
bindungen gegen chemische Agentien und im Organismus: die chemisch 
labilsten Sulfone sind im Organismus unzersetzbar, wahrend die 
.chemisch resistentesten (z. B. Sulfonal) im Organismus oxydiert werden. 
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Es besteht hier eine Analogie mit der Bernsteinsaure,welche der Ein· 
wirkung warmer konzentrierter Salpetersaure widersteht, aber im 
Organismus verbrannt wird j andererseits werden leicht oxydable Sub
stanzen wie Kreatinin, Harnsaure, Kohlehydrate u. a. der Oxydations
wirkung im Organismus entzogen. Vnter den Disulfonen, welche durch 
den Stoffwechsel zerlegt werden, sind nur diejenigen wirksam, welch~ 
AthyIgruppen enthaIten. 

Die Intensitat der Wirkung der einzelnen DisuIfone ist durch die 
ZahI der in Ihnen enthaItenen AthyIgruppen bedingt. 

Bei der Wirkung ist die Gruppe 502 als soIche unwesentIich, 
ferner sind die tertiar oder quaternar an KohIenstoff gebundenen Athyl
sulfongruppen (501. C2Hs) je einer in gleieher Kohlenstoffbindung be
find lichen Athylgruppe aquivalent j in einer gewissen Bindung besitzt 
die Athylgruppe eine bestimmte pharmakologische Bedeutung, weIche 
unter gleiehen Bedingungen die MethyIgruppe nieht zeigt. 

Nicht immer zeigen Methyl- und Athylgruppen soIche Differenzen, 
Methyl- und AthyIanilin und Methyl- und Athylstrychnin zeigen gar 
keine Differenz in der Wirkung. 

Die wirksamen Korper durfen zum Zustandekommen der hypno
tischen Wirkung niehf zu leicht zerfallen, sonst sind soIche Korper 
trotz der Athylgruppe und der Zersetzung wieder unwirksam, z. B. 

Diathylsulfonazetessigester (C2Hs.S02hC<~~:.COO,C2H5 macht gar 

keine hypnotischen Erscheinungen. Im Harne ist keine Spur der Sub
stanz zu finden. 

Diathylsulfonathylazetessigester (C2Hs.S02hC<~~<C2H; 
COO.C2Hs 

ist trotz des Gehaltes von vier Athylgruppen unwirksam. 
Die Sulfonbindung ist indirekt an der Wirkung des Sulfonals be

teiligt, da eine sehr feste Bindung der zwei Athylreste zu stande kommt. 
AzetophenondisuIfon 1) (Phenyl-MethyIdiathylsulfonmethan) 

CHa . qS02 . C2Hs)2 . C6Hs 
hat keine narkotischen Eigenschaften. Es unterscheidet sich vom SuI. 
fonal durch Ersatz einer MethyIgruppe durch C6 Hs. Werden beide 
MethyIgruppen im SulfonaI durch. Phenylradikale ersetzt, so entsteht 
Benzophenondisulfon (Diphenyldiathylsulfgmethan) 

CaHs. C(S02. C2H~ . C6H5• 

0.5 g toten ein Kaninchen in 24 Stunden. 

1) Th. Posner, BE. 38. 3166. 
Frankel, Arzneimitlel.Synthese. 2. Auf!. 30 
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Das Disulfon aus Methyl-n-Butylketon 

/502.C2Hs 
CHa . CH2 . CH2 . CH2 . C", CHa 

502 .C2Hs 
erzeugt zu 0.5 g bei Kaninchen einen deutlichen Betaubungszustand, zu 
1 g eine anhaltende tiefe Betaubung. Auch beim Hunde macht es 
hypnotische Wirkung. 

Das isomere Isopropylderivat 

CHa", /502, C2H5 
CHa/C-C, CHa wirkt schwacher. 
CHa "502 • C2Hs 

Ein Pulegonderivat und ein Menthonderivat der 5ulfonreihe zeigten 
keine narkotische Wirkung 

Athylidenazetontrisulfon 
CH3 • CH--CH2_C--CHa 

I --'" 502. C2Hs 502. C2Hs 502. C2Hs 
ist weder besonders giftig, noch zeigt es irgend welche hypnotische 
Eigenschaft. 

Triathylsulfon 1.3. diphenylbutan 

C6Hs", 
/ C . CH2 . C • CeH5 

C~ /~ ist aber giftig. 

502 • C2Hs 502 • C2 H5 502. C2H5 
Ein einzelner Phenylrest, wie im 2.2.3. TriathyIsulfon. 4. phenyl-

butan CeH5-CH-CH2-C-CHs 

~ ----'" 502 .C2H5 502 .C2Hs 502.C2H5 
oder im Allylazetophenonsulfon 

C6H5-C-CH2. CH2-CH. CHa 

~'" / 502 • C2Hs 502 • C2Hs 502 • C2Hs 
war ohne hypnotische und ohne toxische Wirkung. 

Der Eintritt einer weiteren 5ulfongruppe, an e.in anderes C-atom 
gebunden, beeintrachtigt die Wirkung. 
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Ohne jeden Einfluss in toxischer Hinsicht war die Phenylgruppe 
bei einer Reihe von Sulfonen, die nur ein Alkylsulfon an einem C'atome 
tragen, sich aber ausserdem von den zuletzt besprochenen Korpem 
unterscheiden, dass eine CO.Gruppe im Molekiil enthalten ist, so z. B. 
Benzalpropiophenon CHa 

C6H5-CH=CH . CO. C6Hs, 
I 
S02. C2H5 

femer 2. Athylsulfon 1.3. diphenylpropan C6H5. CH . CH2. CO . C6H5 
I 
S02. C2H5 

und 3. Diathylsulfon 1. 5. diphenylpenta 1. 4 . dien 1) 
C8H5 • CH. CH2 . CO . CH2 . CH . C6Hu 

I I 
S02. C2H5 S02. C2Hu 

endlich Benzaldesoxybenzoin C6H5 
C6H5 • CH. CH. CO. C6H5 

I 
S02. C2Hu 

Ohne hypnotische, aber auch ohne toxische Wirkung sind solche 
ketonhaltige Sulfone, in denen am selben C-Atorne zwei AthyJgruppen 
stehen 2), z. B. 
2.2. Diathylsulfonpentan. 3. on CHs . C . CO . CH2. CHa, 

------'" S02 . C2H5 S02. C2H5 

1. Phenyl. 3. Diathylsulfonbutan CHa-C-CH2. CO. C6H5, 

-----'" S02 . C2H5 S02. C2H5 

2 . Diathylsulfon. 3 . Methylpentan . 4. on CHa 

---CHs-C-CH-CO.CHa 

--------'" S02.C2H5 S02.C2H5 
Die zwischengelagerte CO-Gruppe hebt demnach nicht bloss die 

hypnotische, sondern auch die toxische Wirkung der Substanzen auf. 
Einige dieser Ketone sind in 01 IOslich ohne eine hypnotische Wirkung 
zu aussern. 

Ein Karper, den man sich durch Zusammentreten zweier Molekiile 
Sulfonal entstanden denken kann,· ist ohne Wirkung. Es ist dies 
2.2.5.5. Tetraathylsulfonhexan 

CHs.C.CH2 . CH2 • C.CHs 

-----'" ------'" S02. C2H5 S02. C2H5 S02. C2H5 S02' C~H5 

1) BB. M. 1401. 
2) BB. 33. 2988. 

30" 
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Ebenfalls ohne narkotische Wirkung sind 
Athylisonitrosoazetontrisulfon CHa . C . CH. NHO. C2H fi 

~\.~~ 
S02 . C2H5 S02. C2H5 S02. C2H5 

Phtalimidoazetondiamyl·(resp. diphenyl)-sulfon 
CO CHa . C . CH2 . N<CO>C6H4 

-----------" S02.C5H11 S02. C5H11 
Di·~·diamylsulfonpropylthioharnstoff (CBa. C. CH2. NH)2. CS 1). 

-----------" S02 C2H5 S02.C2Hs 
Trotz des stringenten Nachweises, dass es sich bei der Wirkung 

des Sulfonals und des Trionals um Wirkungen der Athylgruppe 
handelt, wurde das Zustandekommen dieser Wirkungen von Vander
linden und Buck auf die Alkaleszenzverminderung des BIutes bezogen; 
den experimentellen Nachweis der Unrichtigkeit dieser Behauptungen 
hat Mayser erbracht. 

Schulz wollte hinwiederum die Wirkung der Disulfone auf die 
einschlafernde Wirkung des Schwefelwasserstoffes beziehen. Leber
protoplasma kann angebJich mit Schwefel in Beriihrung gebracht 
Schwefelwasserstoff erzeugen. Goldmann zeigte jedoch, dass diese 
Angabe von Schultz unrichtig, Leberbrei kann weder aus Schwefel, 
noch aus Sulfonen Schwefelwasserstoff erzeugen. Schwefelwasserstoff 
tritt erst beim Beginne der Faulnis der Lebersubstanz auf und dessen 
Menge wird durch die Gegenwart von Sulfonen nicht vermehrt. 

Von der Baumannschen Regel schien nur das Dimethylsulfon· 
dimethylmethan eine AUsnahme zu machen, von der Regel namlich, 
dass nur diejenigen Sulfone im Organismus zur hypnotischen Wirkung 
gelangen, welche eine Zersetzung in demselben erleiden. Moro zeigte 
aber, dass auch diese Substanz mit Hilfe feinerer Methoden unzersetzt 
aus dem Harne wiedergewonnen werden kann. 

Dass es bei der Wirkung der Disulfone wesentlich auf ihre Resj
stenz im Organismus ankommt, erweisen folgende Beobachtungen. 

Aus dem Athylmerkaptol des Azetons 

CHa"C/S. C2H i 

CH3/ "S. C2Hs 
wird durch Oxydation Sulfonal dargestellt. Wird erstere Substanz 
verfiittert, so oxydiert der Organism us nur einen sehr gering en Teil 

1) Hildebrandt, AePP. 53. 90. 
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derselben zu Sulfonal. Dagegen ist die Wirkung des Merkaptols von 
der des Sulfonals ganzlich verschieden. Merkaptol ist selbst in der 
mehr als doppelten Dosis des Sulfonals unwirksam. Sicher wirkt es 
nicht schlafmachend und auch der rauschartige Zustand fehlt. 

Dass es keineswegs eine Eigenschaft der Sulfone uberhaupt ist, 
Schlaf zu erzeugen, beweist der schon erwahnte Umstand, dass eine 
grosse Reihe dieser Verbindungen unwirksam ist. 

Der Schwefelgehalt steht in keiner Beziehung zu der Wirkung 
dieser Verbindungen. Dem oxydierten Schwefel kommen keinerlei 
narkotische Eigenschaften zu. 

Sulfonal wird technisch durch Kondensation von .Athylmerkaptan und 
Azeton mit Chlorzink unter Wasserkiihlung und Oxydation des Merkaptols mit 
iiberschiissigem Kaliumpermanganat gewonnen. Es entsteht auch durch Me
thylieren von Diathylsulfomethan. 

Die Kruger'schen Substanzen 
C6H5 . CH(S02. C2H5h und (CHa)s = C = (S02 . CHah 

sind wertlos. 

Trional 1) kann man nach drei Methoden erhalten. 

Man kondensiert entweder Metbyliithylketon mit .Athylsulfhydrat und 
oxydiert das neue Merkaptol zu dem neuen Sulfon oder steUt zunachst Diathyl
sulfonmethylmethan, resp. Diathylsulfonathylmethan durch Kondensation von .Athyl
sulfhydrat mit Propionaldehyd oder .Athylsulfhydrat mit Azetaldehyd und Oxy
dation der so erhaltenen Merkaptole dar. Durch .Athylierung oder lJ ethylierung 
dieser Sulfone gelangt man schliesslich zum Diathylsulfonmethylathylmethan, 
dem Trional. Die Kondensation wird bei dies en Verfahren dureh trockenes 

Salzsauregas, die Oxydation mit Permanganat vorgenommen. 
Tetronal 1) gewinnt man durch Kondensation von .Athylsulfhydrat und 

Diathylketon in der Kaite mit Salzsauregas, das so hergesteUte Merkaptol wird 
mit Permanganat zum Sulfon oxydiert. So erhait man Diathylsulfodiathylmethan. 

Die Firma Riedel 2) hat vorgesehlagen, zu den Kondensationen von Azeton 

und .Athylmerkaptan statt der von Baumann angewendeten Salzsaure konzentrierte 
Schwefelsaure zu verwenden, welche auch weiters zur Oxydation dienen kann, 
doch ist diese Methode teehnisch aUs dem Grunde nieht ausfiihrbar, da konzen
trierte Schwefelsaure auf Merkaptane zersetzend einwirkt und Azeton kondensiert. 

Folgendes Verfahren soUte bezwecken, den mit der Darstellung von Mer
kaptanen verbundenen unangenehmen Geruch zu vermeiden, welcher Zweck aber 
nicht erreicht wurde. Man woHte Methyl- und .Athylmerkaptol des Azetons 

1) DRP. 49073, 49366. 
2) DRPAnm. 5086. 
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durch Einwirkung von Salzsaure auf methyl- und athylunterschwefligsaures Salz 
und Azeton darstellen 1). 

Die Darstellung von alkylsulfonsauren Salzen, welche ebenfalls als Schlaf
mittel Verwendung hatten finden soIl en, gelingt, wenn man die alkylschwefel
sauren Salze auf die Sulfite der Aikalien und Erdalkalien oder Schwermetalle 
einwirken lasst 2). 

C2H.", C2 H.) 
/ S04+ Na2S0a = SOS+Na2S0, 

Na . Na 

Dass diese Verbindung physiologisch wirksam sein soli, wahrend 
es ja bekannt ist, dass die Athylschwefelsaure unwirksam ist, ist ein
fach nicht einzusehen und sicher unrichtig. 

Die schwierige Loslichkeit des Sulfonals etc. in Wasser hat einen 
Versuch veranlasst, durch Einfiihrung einerAminogruppe in die Verbin

NH2 .CH2", 
dungdiese IOslichzu machen. DaAminosulfonal /C=(S02.C2H.h 

CHa 

nicht in Verwendung kam und die Patentanmeldung zuriickgezogen 
wurde, scheint es sich urn einen unwirksamen Korper zu handeln 3). 

Das Verfahren beruht darauf, dass man Phtaliminoazetoathylmerkaptol 
oxydiert und das so erhaltene Phtaliminosulfonal durch Sauren in Phtalsaure 
und Aminosulfonal spaltet oder dass man auf Phtaliminosulfonal zuniichst AI
kalien einwirken lasst und das hierdurch erhaltene Alkalisalz der Sulfonalphtal
iminosaure in Phtalsaure und Aminosulfonal spaltet. 

Die von E. Fischer und Mering eingefiihrte Dialkylbarbitursauren 
(Veronal) werden nach folgenden Verfahren dargestellt. 

Man erhalt C. C. Dialkylbarbitursauren 4) durch Einwirkung von Dialkyl
malonsaureester auf Harnstoff oder Alkylharnstoffe bei Gegenwart von Metall
alkoholaten: 

/CO. OC2 H. NH2) /CO . NH", 
(Alkyl)2.C" + CO=(Alkyl)2.C" /CO+2C2H 5 .OH. 

"CO.OC2 H5 NH2 "CO. NH 
So erhalt man Diathylbarbitursaure aus Diathylmalonsaureathylester und Harn
stoff in Gegenwart von Natriumathylat. Dipropylbarbitursaure aus Dipropyl
malonester, Harnstoff und Natriumathylat. Methyliithylbarbitursaure, Methyl
propylbarbitursaure, Athylpropylbarbitursaure, Diisobutylbarbitursaure, Diisoamyl

barbitursaure, Dibenzylbarbitursaure, C. C . Diathyl-N.methylbarbitursaure, C. C. 

Diathyl-N.phenylbarbitursaure. 

I) DRP. 46333. 
2) DRP. 55007. 
3) BB. 32. 1239, 2749, DRPAnm. 7937, 9668. 
4) DRP. 146496 (Merck-Darmstadt) 5). 

5) S. E. Fischer, Liebig's Ann. 336. 334. 
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Die Darstellung der Monoalkylbarbitursauren 1) geschieht durch Kondensation 
der Monoalkylmalonsaureester mit Harnstoff durch Metallalkoholate. 

Die Synthese der Dialkylbarbitursauren 2) gelingt leicht, wenn man erst die 
Dialkylmalonsauren mit Chlorphosphor in die Chloride verwandelt und diese 
dann mit Harnstoff erhitzt. 

/COCI H~N" /CO. NH" 
(Alk.h.C, + /CO=(Alk.hC, /CO+2HCl 

'COCl HzN 'CO. NH 
Statt des Harnstoffes konnen bei diesen Synthesen dessen Azylderivate verwendet 
werden, denn sie verbinden sich bei Gegenwart von Metallalkoholaten mit den 
Dialkylnialonestern unter gleichzeitiger Abspaltung der Azylgruppe und geben 
die gleichen Dialkylbarbitursauren wie Harnstoffa). Statt der Metallalkoholate 
kann man zur Kondensation der Dialkylbarbitursauren auch die Alkalimetalle 
selbst und ferner die Amide der Alkalimetalle beniitzen '). Statt der alkoholischen 
Losung des Metallalkoholats kann man dieses gepulvert als Kondensationsmittel 
beniitzen 5). 

Die Ureide der Dialkylessigsaure I) wie Diathylazetylharnstoff, Dipropyl
azetylharnstoff, Methylathylazetylharnstoff erbalt man, wenn man ein Gemenge 
von Dialkylmalonsaure (mit Ausnahme der Dimethylmalonsaure) und Harnstoff 
mit Phosphoroxychlorid oder ahnlich wirkenden Saurechloriden behandelt oder 
ein Gemisch von Dialkylmalonsaure (mit Ausnahme der Dimethylmalonsaure) 
und Harnstoff durch Behandlung mit rauchender Schwefelsaure zu Ureidodialkyl
malonsaure kondensiert und diese dann durch Erhitzen in Kohlensaure und Di
alkylazetylharnstoffe spaltet. C. C . Dialkylbarbitursauren 7) erhalt man durch AI
kylierung von C-Monoalkylbarbitursauren (aus Monoathylmalonester und Harn
stoff mit Natriumathylat) mit Jodathyl und Lauge in geschlossenen Gefassen. 
C. C. Dialkyliminobarbitursauren 8) erbalt man aus Dialkylcyanessigestern und 
Harnstoff durch Einwirkung von Metallalkoholaten. 

NH 
CN I 

X) I NH2" X" C-NH" 
C-COOR + /CO= /C( /CO+CzHs.OH 

y NH2 Y CO-NH 
Diese Verbindungen lassen sich leicht durch Ammoniak abspaltende Mittel in 
entsprechende Barbitursauren verwandeln. Man erhalt die Barbitursaure 9) und 

1) DRP. 146948. 
2) DRP. 146949. 
~) DRP. 147278. 
4) DRP. 147279. 
5) DRP. 147280. 
6) DRP. 144431. 
7) DRP. 144432. 
8) DRP. 156384. 
0) DRP. 156385. 
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ihre Homologen durch Einwirkung von wasserigen Sauren auf Iminobarbitursaure 
(2.6. Dioxy-4. aminopyrimidin) oder deren Derivate. Arbeitet man nicht nach 
DRP. 156384 mittelst Erwarmen, sondern bei gewohnlicher Temperatur, so 
entstehen Cyandialkylazetylharnstoffe der Formel 

x", 
/C.CN 

y I 
CO.NH.CO.NHR 

Diese Cyandialkylazetylharnstoffe sollen durch Kondensation in Iminodialkyl. 
barbitursauren iibergefiihrt werden, aus denen durch Ammoniak abspaltende 
Mittel leicht die Dialkylbarbitursauren erbaltlich sind 1). Man erbalt C. C • Di· 

alkylbarbitursauren 2) aus den entsprechenden Dialkylmalonylguanidinen (Dialkyl-

2-imino-4.6 . dioxypyrimidinen) durch Abspaltung der Iminogruppe mit Oxyda
tionsmitteln in sauerer Losung, z. B. N atriumnitrit, Chromsaure. Die Darstellung 
der C. C. Dialkyliminobarbitursauren 3) gelingt auch durch Behandlung von Gua
nidin mit C. C . Dialkylmalonylchloriden. Die dialkylierten Diiminoxypyrimidine 4) 

NH--CO.CR2 

I '" C (: NH). NH. C: NH 
erhalt man durch Einwirkung von dialkylierten Cyanessigestern auf Guanidin in 
Gegenwart von Alkalialkoholaten. Beim BehandeIn mit verseifenden MitteIn 
tauschen sie glatt beide Iminogruppen gegeu Sauerstoff aus, wobei die dialky. 
lierten Barbitursauren entstehen. 

Bromdialkylazetamide 5) der Formel 

R", R '" y?NH 
/ CBr. CO . NH2 resp. /C. Br . C'" 

R Rl OH 
erbalt man durch Uberfiihrung der entsprechenden Dialkylessigsauren durch 
Einwirkung von Phosphorhalogen in die AlkylsaurehaIogenide, Substitution des 
Wasserstoffes durch Brom und Austauschen des Halogens im Saurerest durch 
Ammoniak gegen Amid. Die Verbindungen sind in Wasser schwer IOs1ich. 

Bromdimethylessigsaureamid besitzt keinerlei hypnotische Wirkung. 
Die Ather der zweiwertigen Alkohole scheinen im allgemeinen 

weniger zu anasthesieren und gefahrlicher zu sein, als die del' ein" 
wertigen. 

1) DRP. 156383. 
2) Nach DRPAnm. 12127 (Schering-Berlin). 
3) DRPAnm. M.24346 (Merck-Darmstadt). 
4) DRP. 158592 (Bayer-Elberfeld). 
6) DRP. 158220 (Kalle-Biebrich). 
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Schon der gewohnliche Azetaldehyd CH3. COH hat hypnotische 
Wirkung. Es kommen ihm aber nach Albertoni und Lussana ') drei 
Stadien der Wirkung zu. 1. Stadium der Aufregung. 2. Stadium des 
Rausches. 3. Stadium der Asphyxie. 

Die polymere Form, der Paraldehyd (C2H.O)a ist aber ein starkeres 
Hypnotikum, we!chem auch die aufregenden Wirkungen des Azetal· 
dehyds in vie! geringerem MaBe zukommen. 

Dem Chloral gegeniiber, welches als Standardpraparat fUr die 
Schlafmittel angesehen wird, hat Paraldehyd den Vorzug, dass die 
Frequenz der Atemziige viel weniger absinkt, auch die Frequenz der 
Herzschlage nimmt selbst bei sehr grossen Dosen nicht merklich ab. 
Es hat keine schadliche Wirkung auf die Tatigkeit des Herzens. 

Die Nachteile dieses Schlafmittels liegen in der Unannehmlich· 
keit der Einnahme dieser nicht angenehm schmeckenden, ffussigen und 
fluchtigen Substanz, femer darin, dass man Paraldehyd durch die Lungen 
zum Teil exhaliert, wodurch die Luft des Schlafraumes mit Paraldehyd 
geschwangert wird. 

Es gehort aus diesen Grunden und wegen der relativ hohen 
Dosierung zu den seltener angewendeten Schlafmitteln. 

Tritt Schwefe! in den Aldehyd ein, so bekommt man nach Lusini 2) 

in dem so entstehenden Thioaldehyd ein flussiges, lahmendes Mittel, 
das in Dosen von 1.5- 2.0 g pro kg Schlaf hervorruft, wobei es At· 
mung und Herz ungunstig beeinflusst. Trithioaldehyd 

CHa.CH-S 

S( )CH.CH3 

CH3.CH-S 
die polymere Form, wirkt dagegen schlaferregend, ohne schadlichen 
Einfluss auf Herz und Atmung. Jedoch hat auch diese Verbindung 
keinerlei Vorzuge vor den Mitteln, die auf Alkylwirkung beruhen. 

Mering 3) hat' auf die schlafmachenden Effekte der Azetale hinge· 
wiesen, die durch Verbindung von einem Aldehyd mit zwei Molekulen 

') Sull' alcool, sull' aldeide Padua 1875. 
2) Ann. di Chim. 1891. Jul. p. 35 Ok!. p. 189. 
3) Bed. klin. W. 1882. 43. 
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Alkohol entstehen. In relativ grossen Dosen (5-10 g) innerlich ist 

Azetal CHa-CH<8: §:~:, welches sich im Verlauf der Spiritus. 

destillation vorfindet, sowie bei der Aldehyddarstellung entsteht, ein 
unsieheres Narkotikum mit unangenehmen Reizerseheinungen und 
Herzwirkungen. Die sehlafmachende Wirkung beruht wohl zum grossten 
Teil auf den Alkylkomponenten. 

Dimethylazetal, Athylidendiathylather CHa. CH(OCH3h, lasst sieh 
mit Chloroform gemengt als sehwaehes Inhalationsanasthetikum ver· 
wenden. 

/OCHa 
Personali empfahl hierauf Methylal CH2'\. als Sehlafmittel. 

'\.OCHa 
Dieses Mittel ist nur ein sehwaehes Hypnotikum, unsicher in der 

Wirkung. Als 10k ales Anasthetikum ist es aus dem Grunde nieht 
brauchbar, weil es bei subkutaner Injektion Sehmerzen maeht und 
Eiterungen verursaeht. 

Die schlafmachende Wirkung der Ketone wurde im allgemeinen 
Teil schon auseinandergesetzt. 

Aus dieser Gruppe wurde Diathylketon (Propion) 
C2Hs . CO . C2Hs 

eine wasserlosliche Substanz von Albanese und Parabini als Hypnoti. 
kum und als Inhalationsanasthetikum empfohlen. Die schwere Loslich· 
keit in Wasser und der Geschmack machen das Einnehmen dieser 
fast ausschliesslich in Italien angewendeten Substanz unbequem 1). 

Auf der Gegenwart der Karbonylgruppe beruht die hypnotische 
Wirkung des Azetophenons (Hypnon) CHs . CO. C,Hs und seiner Deri· 
vate, ferner die von Nebelthau entdeckte hypnotische Wirkung der 
aroma tisch en Saureamide. 

Doch sind die Korper dieser Gruppe nie zu einer therapeutischen 
Bedeutung gekommen. 

Es wirken hypnotisch Azetophenon und Phenylmethylazeton. 
Ein Kondensationsprodukt von Zimtaldehyd und Azetophenon 2) 

wirkt nicht hypnotiseh. 
Ferner wurden von Claisen eine Reihe von ~.Ketoketonen und 

~.Ketonkarbonsauren dargestellt, die samtlich hypnotisch wirken 3). 

1) Ann. di Chim. e. Farmacol. 1892. 124 u. 225. Arch. di Farm. 1896. 
IV. 529. 

2) BB. 28. 1730. 
3) BB. 20. 2078, DRP. 40747 u. DRPA,nm. 329~, DRP. 49542. 
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Durch Einwirkung eines Saureesters auf einen andern, der an dem der 
Karboxathylgruppe benachbarten Kohlenstoffatom noch vertretbaren Wasserstoff 
hat, entstehen bei Gegenwart von Natriumathylat Ketonsaureester. Ferner ent
stehen durch die Einwirkung von Saureestern auf Ketone unter gleichen Be

dingungen Ketoketone oder durch Einwirkung von Kohlensaureestern Keton
saureester. 

Von speziellem Interesse ist es, dass nach dieser Reaktion aus 
Oxalather und Azetophenon bei Gegenwart von Natriumathylat der 
Azetophenonoxalather (Benzoylbrenztraubensaureather) 

CeHs . CO. CH2 . CO . COO. C2Hs 

erhalten werden kann. 
Aus Azeton und Oxalather erhalt man Azetylbrenztraubensaure

athylather 

Aus Ameisenather und Azetophenon gelangt man zum Formyl
azetophenon (Benzoylaldehyd) 

C6Hs. CO. CH2. COH 

Lasst man Oxalather mit Essigather unter denselben Umstanden 
reagieren, so erhalt man Oxalessigather 

CO. CH2. COO.C2Hs 
I 
COO.C2Hs 

In gleicher Weise erhalt man noeh Azetylazetophenon und Propio
nylazetophenon. Die hypnotisehe \Virkung durfte der des Azetophenon 
kaum betrachtIieh uberlegen sein. Versuche uber den hypnotischen 
Effekt sind nieht veroffentlieht worden. 

p-Aminoazetophenon maeht in grosseren Dosen unvollstandige 
Betaubung, heftiges Muskelzueken, diffuse Blutungen und Reizersehei
nungen im Dunndarm. 

Kondensationsprodukte aus einem Mol. Aminoazetophenon und 
zwei Mol. Aldehyd waren wirksam und wurden anseheinend im Or
ganismus nicht angegriffen. 

Nur das Kondensationsprodukt aus zwei Mol. Piperonal und ein 
Mol. Aminoazetophenon 

/O~ /O~ 
CH2~0/C6H3 . CH : N . C6H4 . CO . CH: CH . CeH3~0/CH2 

erzeugte einen Lahmungszustand der hinteren Extremitaten. Eine ahn
liehe Wirkung zeigte das aus nur ein Mol. Piperonal und p-Amino
azetophenon entstandene Kondensationsprodukt 

/O~ . 
CH2\0/CeH3. CH: N . C6H •. CO . CH3 
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wahrend bei dem Isomeren 

H2N. C6H, . CO. CH: CH. CsHa<~>CH2 
wiederum die hypnotische Wirkung des Aminoazetophenon zum Aus
druck kommt. 

Die Kondensationsprodukte aus je einem Mol. Aminoazetophenon 
und Aldehyd zeigen eine dem p-Aminoazetophenon analoge Wirkung, 
die Wirkung ist jedoch weitaus schwacher als die des p-Aminoazeto
phenons, sie wird aber starker, wenn die zur Reaktion kommenden Al
dehyde ein freies Hydroxyl enthalten 1). 

Urn wasserlasliche Produkte des Azetophenons zu erhalten, stellte 
Voswinkel Glykokollderivate der Aminoazetophenone dar. Von diesen 
solI sich das salzsaure Salz des GlykokoIl-p-aminoazetophenons beson
ders aIs Hypnotikum eignen. 

Zur Gewinnung der drei stellungsisomeren Glykokollaminoazetophenone 

wird CI- oder Br-azetaminoazetophenon mit alkoholischem Ammoniak behandelt, 
zur Gewinnung der Dimethylglykokollderivate behandelt man die erwiihnten 
Halogensubstitutionsprodukte mit Dimethylaminlosung 2). 

Eine praktische Anwendung haben diese Karper nicht gefunden. 

Vom Azetophenon-OxychinoIin wurde behauptet, dass es als 
wasserunlOslicher, geschmackloser Karper Vorzuge vor dem Azeto
phenon besitze. Es ist aber kaum anzunehmen, dass Derivate eines 
so schwachen und unzuverlassigen Hypnotikums je praktischen Wert 
erlangen werden. 

Man erhiilt die Orthoverbindung dieser Substanz durch Einwirkung von 

Bromazetophenon auf o-Oxychinolin nach der Gleichung; 

C9HaNONa + CH2Br. CO. CaH, = C9HaNO. CH2 • CO. CaHs + BrNa. 

Die interessanten Versuche von Nebelthau 3) haben zur Entdeckung 
der hypnotischen Wirkung der aromatischen Saureamide gefuhrt. 

So macht schon Benzamid CsHs. CO . NH2, wenn aueh erst in 
relativ grossen Dosen, Schlaf. Ahnlieh wirksam erweisen sich SaIizyl
amid OH. CaH,. CO . NH2, ferner der Azetylather des Salizylamids 
CHa. CO. 0 . CaH4. CO. NH2, Dibenzamid (CsH,. CO)2NH und ChIor
benzamid. Auch Hippursaureamid CsHs. CO . NH. CH2 • CO. NH2 ist 
wirksam. 

1) Hildebrandt, AePP. 63. 87. 
2) DRP. 75915. 
3) AePP. 36. 451, s. auch Nencki, AePP. 1. 420. 
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Hingegen lassen Phenylharnstoff CO<~~~ CsHa, Benzoylharn

stoff CO<NH. CO . CaHa und Azetylharnstoff CO<NH. CO . CHa keine 
NH2 NH2 

besondere Wirkung erkennen. 
ABe folgenden Verbindungen zeigen narkotische Effekte: 

p-Toluylsaureamid CSH4.(CHa).CO.NH2, Tetramethylbenzoesaureamid CsH(CHa)4. 
CO. NH2, Anissaureamid CSH4(0. CHa). CO. NH2, Salizylmethylathersaureamid 
CsH,(OCHa)CO. NH2, Salizylathylathersaureamid CSH4(OC2Ha). CO. NH2, Meth
oxynaphtoesaureamid CuHs(OCHa)CO. NH2. 

Phenylessigsaureamid CsHa . CH2 • CO. NH2 wirkt langsam und 
schwacher hypnotisch als Benzamid. 

Zimtsaureamid CSH5. CH = CH. CO. NH2 ist aber ein sehr wirk
sames Hypnotikum. 

Es kommt also den aromatischen Saureamiden eine alkoholartige 
narkotische Wirkung aBgemein zu. 

Wenn man aber an Stelle eines oder beider H-Atome der Amino
gruppe Methyl- oder Athylgruppen einfiihrt, so tritt die narkotische 
Wirkung des Benzamid und Salizylamid mehr und mehr zuriick, 
wahrend sich bei genugend gross en Gaben eine der Wirkung des 
Ammoniak und des Strychnin verglcichbare Symptomengruppe ein
stellen kann, wie sich aus der experimentellen Untersuchung des 
Methylbenzamid C6H5. CO. NH . CHa, Athylbenzamid C&H5. CO. NH . C2Ho, 
Dimethylbenzamid CSH5' CO . N(CHa)2' Dimethylsalizylamid C6H4. (OH). CO . 
N(CHah ergibt. 

Die aliphatischen und aromatischen Saureamide machen Narkose, 
welche Wirkung den Sauren selbst zukommt. Ausserdemerregen sie 
Krampf- und Aufregungszustande, die am starksten ausgesprochen sind 
bei den im Amidrest zweifach athylierten Verbindungen. Nach Harrass 
sind diese Krampfe nicht als Ammoniakwirkung anzusehen 1) • 

• 
* 

Nach Hans Meyer 2) ist iiber die Wirkung der aliphatischen Amide 
zu bemerken: Formamid H.CO.NH2 ist in Ather und Fett unlos-
1 i c h, Azetamid CHa. CO. NH2, Propionamid CHa . CH2 • CO . NH2, Butyr
amid CHa. CH2. CH2 . CO. NH~ sind in Ather und Fett 10 s I i c h. Form
amid und Azetamid mach en pikrotoxinartige Krampferscheinungen, 
Propionamid wenig, Butyramid ganz wenig und zwar werden diese 
Krampfe durch Verseifung der Verbindung· und Abspaltung von 
Ammoniak, welches ja krampferregend wirkt, ausgel6st. 

1) Arch. intern. de Pharmacodyn. XI. p. 431. 
2) AePP. 42. 109, 46. 338. 47. 431. 
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Umgekehrt zeigten Butyramid, Propionamid, Azetamid in ab
steigender St1irke, Formamid dagegen gar keine narkotische Wirkung. 
Ebenso wie Propionamid wirken auch Milchs1iureamid 

CHs . CH(OH) . CO. NH2 
und Oxybutters1iureamid CHa. CH . (OH). CH2 . CO. NHz. 

Meyer meint, da weder bei den Azetinen und den Glyzerinathern 
noch bei den S1iureamiden ihren Spaltungs- und Verseifungsprodukten 
die beobachtete narkotische Wirkung zugeschrieben werden kann, mit 
cler Spaltung vielmehr die Narkose schwindet, so mussen diese in
different en und intakten Stoffe selbst als die Tr1iger der narkotischen 
Wirkung angesehen werden und mithin ist die Wahrscheinlichkeit sehr 
gross, dass alle fUr Fett 16s1ichen Stoffe auf lebendes Protoplasma nar· 
kotisch wirken. Die Wirkungsstarke der aliphatischen Narkotika w1ire 
demnach eine Funktion des Teilungskoeffizienten, nach dem sich die 
'wirkenden Substanzen im ganzen Organismus zwischen wasseriger 
Lasung und fettartigen Stoff en physikalisch verteilen. 

Die folgende Tabelle zeigt unter S die Schwellenwerte (die je
weilig geringste molekulare Konzentration der einzelnen Narkotika, die 
eben noch imstande ist, die zu beobachtende Narkosenwirkung herbei· 
zufuhren). Die Schwellenwerte sind ausgedriickt III Bruchteilen der 
Normal16sung (1 Grammmolekiil auf 1 Liter). 

S 
C2Hs_ C<S02.C2Hs 
CtHs? SOz. CtHs Tetronal 0'0013 

C,Hs_ C<S02. C2H5 
CHa.? S02. C2Hs Trional 0'0018 

CCb.CHz ,CH2.COH+H2O Butylchloralhydrat 0'0020 
CBra . COH + H2O Bromalhydrat 0'002 
CH2(CI). CH. (OH). CHz, (CI) Dichlorhydrin 0'002 
CsHllCIaOs Chloralose 0'004 

CHa> C<S02. C2H5 

CHa S02. Ct H5 Sulfonal 0'006 

CaH5(C,Ha02)a Triazetin 0'010 
OH 

CaHs( Diazetin 0'015 
~(CzHa02h 

CCb . COH + H2O Chloralhydrat 0'02 
OH 

CCIa. CH<NH2 Chloralamid 0'04 

CO<NHz 
0.C2Hs Athylurethan 0.04 
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CH,.CH. CHi S . . . 
0 0 0 Glyzerinather 0'04 
CH2 .CH.CH1 

CH2 • (Cl) . CH(OH). CH2(OH) Monochlorhydrin 0'04 
(OH)2 

CaH5«C2Ha0 2) Monazetin 0'05 

OH 
CaH6<OH Propylenglykol 0'2 

CO<NH2 
O.CHa Methylurethan Q-4 

Vergleicht man mit dies em S den Teilungskoeffizienten~ welcher 
Cw 

die Verteilung derselben Substanzen in Fett (f) und Wasser (w) angibt, 
so sieht man 

Cf 
Cw 

Trional 4"46 
Tetronal 4'04 
Butylchloralhydrat 1.59 
Sulfonal 1'11 
Bromalhydrat 0'66 
Triazetin 0'30 
Diazetin 0'23 
Chloralhydrat 0'22 
Athylurethan 0'14 
Monazetin 0'06 
Methylurethan 0'04 

Man sieht, dass Substanzen mit niedrigstem Schwellenwert die 
grossten Teilungskoeffizienten haben, oder mit anderen Worten, dass 
die am sHirksten hypnotisch wirkenden sich viel starker in 01 als in 
Wasser losen. 

Diese Regel bestatigt sich nach Meyer auch bei den Substanzen, 
welche Baumann und Kast untersucht und deren Wirkung oder Nicht· 
wirkung sie mit der An- oder Abwesenheit von Athylgruppen oder 
mit dem unveranderten Passieren durch den Organismus erklart haben 

Diathylsulfomethan CH2 (SOi .C,H.)2 
Dimethylsulfomethan 

(CHah . C. (S02. CHa)z 
Sulfonal 
Trional 
Tetronal 

Wirkung Teilungskoeffizient 
schwach 0'1514 

sehr schwach 

stark 
starker 
sHirker 

0'106 

H15 
4"458 
4.039 
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CHs", 
Tertiarer Butylalkohol CHs/C(OH) 

CHs 
Tertiarer Amylalkohol 

(CHs)2 = qOH) . CH2 • CHs 

Wirkung 

schwach 

stark 

Teilungskoeffizient 

0.176 

1.000 

Meyer und Baum schliessen daraus, dass nicht die Athylgruppen 
die spezifischen Trager der narkotischen Wirkung sind, sondern dass 
lediglich die geanderten physikalischen Verhaltnisse die Starke der· 
selben beeinflussen. 

Wie wir im al1gemeinen Teile schon ausgefiihrt haben, konnen 
die interessanten Untersuchungen von H. Meyer und Baum sehr wohl 
die experimentelle Grundlage fur eine Selektionstheorie der hypnotisch 
wirkenden Substanzen abgeben, ohne aber die Wi r k u n g e n der Sub· 
stanzen selbst aus ihrer blossen Verteilung zu erklaren. Fiir die Er· 
klarung der Wirkungen sind bis nun wohl die chemischen und nicht 
die physikalischen Momente die sichereren und klareren. 

Overton's I) Versuche an Kaulquappen iiber die narkotische Wir· 
kung von Substanzen zeigten, dass in den verschiedenen homologen 
Reihen die Verbindungen im allgemeinen urn so starkere Narkotika 
sind, je Hinger ihre Kohlenstoftkette ist, dass aber dies nur bis zu Ketten 
von einer gewissen Lange zutrifft, wahrend dariiber hinaus die nar· 
kotischen Eigenschaften wieder verschwinden (resp. nicht zum Vor· 
schein kommen konnen), dass ferner unter den verschiedenen Isomeren, 
z. B. eines Alkohols, derj enige das starkste N arkotikum ist, dessen 
Kohlenstoffkette am wenigsten verzweigt ist, (oder anders gesagt, 
dessen Molekiil sich am meisten von der Kugelgestalt entfemt). Weiter· 
'hin ergab sich bei dem Vergleiche der narkotischen Kraft von Benzol, 
Naphtalin und Phenanthren, dass Phenanthren viel starker narkotisch 
wirkt als Naphtalin und letzteres wieder vie! starker als Benzol. Das 
mit dem Phenanthren isomere Anthrazen wirkt dagegen nicht merklich 
narkotisch. Wenn femer in einer beliebigen organischen Verbindung 
ein Wasserstofl'atom oder ein Halogenatom durch eine Hydroxylgruppe 
ersetzt wurde, so hatte die dadurch entstehende Verbindung eine viel 
geringere narkotische Kraft, als die Ausgangssubstanz, was beim Ein· 
treten von zwei oder mehr Hydroxylgruppen in das Molekiil sich in 
noch viel hoherem Grade bemerkbar machte. Dagegen hatte die Sub· 
stitution des Wasserstofl'atoms einer Hydroxylgruppe durch eine 
Methyl· resp. eine Alkylgruppe stets die Wirkung die narkotische Kraft 

I) Overton: N arkose. 
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stark zu vergrosseren, resp. erst rein hervortreten zu lassen, eine Er
scheinung, die sowohl bei einem alkoholischen, als auch bei einem 
Phenolhydroxyl zu beobachten war. Die Ersetzung eines Chloratoms 
durch ein Bromatom und eines Bromatoms durch ein Jodatom ver
ursachte ebenfalls im allgemeinen eine Zunahme der narkotischen Kraft 

der Verbindung. 
Die starksten Narkotika sind, nach Overton, Verbindungen, die 

gleichzeitig eine sehr geringe Loslichkeit in Wasser mit einer sehr 
hohen Loslichkeit in Ather, Olivenol kombinieren. 

Gegen die Annahme von Overton und Hans Meyer, dass die guten 
Narkotika, Anasthetika und Antipyretika samtlich zu den gut dios
mierenden Substanzen gehoren und daher die Wirksamkeit eines guten 
Narkotikums in erster Linie von seiner Lipoidioslichkeit abhangig ist, 
wendet sich J. Traube 1). Er verweist u. a. auch darauf, dass Pyridin, 
Nikotin, Antipyrin die Membranen schnell durchdringen, obwohl hier 
der Teilungskoeffizient Feu: Wasser kleiner ist als der Wert von 

Wasser: Feu. 
Die treibende Kraft bei der Osmose ist nach Traube nicht der 

osmotische Druck, sondern der OberfHichendruck. Je grosser die Ge
schwindigkeit der Osmose eines wasserloslichen Stoffes, urn so mehr 
erniedrigt er die Kapillaritatskonstante des Wassers. Stoffe, welche 
die Steighohe des Wassers selbst in konzentrierten Losungen nur in 
geringem Malle erniedrigen, werden kapillarinaktiv genannt. Kapillar
aktiv werden solche Stoffe benannt, weIche die Steighohe des Wassers 
in hohem Malle beeinflussen. Gleiche Aquivalente kapillaraktiver Stoffe 
homologer Reihen erniedrigen die Steighohe des Wassers im Verhalt
nis 1: 3 : 32 : 33• Teilungskoeffizient und Losungstension und damit auch 
Oberflachenspannung und osmotische Geschwindigkeit sind daher pro
portionale Grossen, was die Beobachtung Overton's, dass die osmotische 
Geschwindigkeit und Fettloslichkeit parallel gehen, erklart. Die nar
kotische Wirkung homologer Stoffe nimmt mit wachsendem Molekular
gewicht im Verhaltnis 1: 3: 32 zu. 

Bei der Synthese von neuen Schlafmitteln muss man sich folgendes 
vor Augen halten. Leicht fliichtige Korper sind wegen der raseh vor
i.ibergehenden Wirkung als eigentliehe SchIafmittel nieht brauchbar, 
konnen aber unter Umstanden ais Inhalationsanasthetika dienen. 

Halogensubstituierte SchIafmittellassen sich nur in der aliphatisehen 
Reihe- darstelIen, von den Halogen en ist insbesonders Chior geeignet, 

') Pfluger's Arch. 101). 559. 
Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. AuO. 31 
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wahrend die Derivate der anderen Halogene unsicher wirkende Korper 
sind und uble Nebenwirkungen verursachen. Allen schlafmachenden 
Halogenverbindungen haftet die schlechte Nebenwirkung auf Herz und 
Respiration an, weshalb unter sonst gleichen Umstanden ein halogen. 
freier Korper als Hypnotikum vorzuziehen ist. 

Die auf Aldehydwirkung basierten Schlafmittel, sowie die auf 
Ketonwirkung beruhenden stehen in jeder Hinsicht den auf Athyl
wirkung basierten nacho Insbesondere die der hypnotischen Wirkung 
vorausgehende erregende, welche eben durch die Aldehydgruppe her
vorgerufen wird, ist bei dieser Gruppe von Nachteil. Bei den Sub
stanzen, deren hypnotischer Effekt auf Athylgruppen beruht, bemerken 
wir den resistenten Bau gegenuber den Eingriffen des Organism us. 
Bei der Gruppe der Disulfone, welche gegenwartig in der Therapie neben 
dem neuen Veronal vorherrscht, bemerken wir den Nachteil der Wasser
unloslichkeit, welcher jedoch nur fur den subkutanen Gebrauch, insbe
sondere bei der Behandlung von Psychosen, in Betracht kommt, wahrend 
die Wasserunloslichkeit fur die sonstige Anwendung ganz gleichgiltig 
ist. Viel schwerer wiegend sind bestimmte nachteilige Folgen, welche 
sich bei langerem Gebrauch von Substanzen dieser Gruppe, insbesondere 
von Sulfonal, einstellen 1), die sich durch Bildung von Hamatoporphyrin 
manifestieren. Ob diese schadliche Nebenwirkung auf den Sulfonanteil 
zu beziehen ist, ist fraglich, aber doch sehr wahrscheinlich. 

Ein Desiderium dieser Gruppe waren wasserlosliche Substanzen, 
deren Wirkung auf festgebundenen Athylresten beruht, aber die Bindung 
musste an einem dem Organismus gegenuber physiologisch ganz in
differenten Kern vorgenommen sein. 

1) Breslauer, Wr. med. Bl. 1891. 3. 19. 



v. Kapitel. 

Antiseptika nnd Adstringentia. 

Aromatische Antiseptika. 

Phenole. 
Dem in Wasser un16s1ichen Benzol sowie seinen Homologen 

Toluol usw., kommen wohl wegen des Mangels an Hydroxylgruppen 
und auch wegen der Unl6slichkeit dieser Kohlenwasserstoffe in Wasser 
geringere antiseptische Eigenschaften zu. Wird aber im Benzol ein 
Wasserstoff durch eine Hydroxylgruppe ersetzt, so erhalt man das 
Phenol, eine in mehrprozentiger Lasung stark antiseptisch wirkende, 
hierbei atzende und, intern eingenommen, schon in Dosen von mehreren 
Gramm giftige Substanz. Durch den Eintritt von Hydroxyl in die 
Verbindung steigt die Wirksamkeit, aber auch die Giftigkeit der aro
matischen Kohlenwasserstoffe. Die grosse Verwendung der Karbolsaure 
als I6sliches Antiseptikum riihrt wohl daher, dass sie das erste fUr die 
chirurgische Praxis iiberhaupt empfohlene Antiseptikum war, da ja der 
alte Lister'sche Verband und die urspriingliche Lister'sche Operations

methode auf der Verwendung der Karbolsaure beruhte. Die antisep
tische Kraft der Phenole nimmt zu, wenn Kernwasserstoffe durch 
Methylgruppen ersetzt werden. Sie nimmt ferner zu, wenn Kern
wasserstoffe durch Halogen ersetzt werden, auch die Zunahme an 
Hydroxylen erhaht die antiseptische Kraft des Phenols. Es steigt aber 
mit der Zunahme an Hydroxylen auch die Giftigkeit der Verbindungen l ), 

1) Phenol und seine Salze, sowie seine Homologen (a.- und p·Kresole), 
die zwei- und dreiwertigen Phenole und Naphtole erzeugen aIle klonische Zuckungen, 
indem die Erregbarkeit der motorischen Mechanismen des Riickenmarkes stark 
erhiiht ist. Mit Zunahme der Hydroxyle tritt die Wirksamkeit etwas zurUck. Bei sehr 
starker Dosis wirken aile diese Substanzen Hihmend auf die motorischen Nerven

enden. Der Hinzutritt einer Alkylgrnppe (Kresole) verhindert nieht die klonisch 
31· 
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so dass Resorzin giftiger ist als Phenol, wahrend Pyrogallol giftiger 
ist als Resorzin. 

Phenol 
OH 

() 
Pyrogallol 

OH 
/""'OH 
I IoH ""'/ 

Resorzin 
OH 

/"'" 
i"",)OH 

1m Gegensatze hierzu sinkt die Giftigkeit bei den Phenol en, wenn 
Kernwassertoffe durch Alkylradikale ersetzt werden, wahrend ja die 
antiseptische Kraft mit dem gleichen chemischen Vorgang erhoht wird. 
Aus dies em Grunde sind die Kresole CHa. C6H,. OH, da ja ihre 
Giftigkeit eine geringere ist, dem Phenol als Antiseptika vorzuziehen, 
da sie ja weit kraftiger antizymotisch wirken und daher in verdiinnterer 
Losung gebraucht werden konnen. Aber der Anwendung der Kresole 
als Antiseptika war es immer hind erlich, dass sie in Wasser so 
schwer loslich sind und die Bemiihungen der Chemiker richteten sich 
darauf, durch Zusatz von verschiedenen Substanzen, sowie zum T eil 
durch chemische Veranderungen, die so billigen Kresole wasserloslich 
zu machen. Das Gemenge der drei isomeren Kresole kann durch Zusatz 
von Schwefelsaure, Natronlauge oder Seife wasserloslich gemacht 
werden. Ebenso lOst es sirh in einer Reihe von verschiedenen Natron
salzen, insbesonders von organischen Sulfosauren. Man kann die 
Kresole ferner, wenn aueh nieht in der medizinischen Praxis, so doch 
zu groben Desinfektionen in der Weise nutzbar machen, dass man 
durch Zusatz von leichteren Kohlenwasserstoffen, insbesonders Steinol 
zu den schweren, im Wasser untersinkenden Kresolen das spezifische 
Gewicht des Gemisches derartig erniedrigt, dass die Kresollosung auf 
dem Wasser schwimmt und langsam ausgeIaugt wird, wobei sie gleich
zeitig eine schiitzende antiseptische Decke iiber der zu desinfizierenden 
Substanz bildet. Auch durch Zusatz von Kalk kann man losliche Ver
bindungen der Kresole erhalten. 

erregendl,! Wirkung, -der Hinzutritt mehrerer Alkylgruppen odeI' einer Uingeren 
Seitenkette hemmt sie voHsUindig und es tritt nur zentrale Lahmung auf. 

Phenetol, Guajakol und Veratrol machen fastimmer vo-nstandige und an
haltende Lahmung. Die Lahmung nimmt mit dem Hinzutritt von mehreren 
Aikylen zu. 

Baglioni: Zeit. f. aHg. Physiol. III. 313. 
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Auf der Beobachtung, dass die Kresole sich in Harzseifen losen, 
oder besser gesagt emulgieren, beruht die Darstellung des englischen 
Kreolins, doch zeigt das Kreolin die nachteilige Eigenschaft, dass es 
durch Zusatz von Minera]sauren, Lauge oder Kochsalz, die Emulsions
fahigkeit verliert. Auch der wechselnde Gehalt der verschiedenen 
Kreoline an wirksamen Kresolen war sehr hinderlich bei seiner Anwen
dung als Desinfektionsmittel in der Chirurgie. 

Das Teerol 1), welches seine antiseptische Kraft wohl in erster 
Linie seinem Gehalte an Phenolen und Kresolen verdankt, wurde 
spaterhin vorziiglich durch SeifenlOsungen, sei es nun Harzseifen oder 
Fettseifen, in Losung gebracht. 

Das mit dem Namen LysoI bezeichnete Praparat z. B. wird in der Weise 
dargestellt, dass man TeerqI mit Leinol oder einem Fett mischt und mit einer 
konzentrierten Kaliliisung bei Gegenwart von Alkohol solange zum Sieden er
erhitzt, bis vollstandige Verseifung eingetreten und das Endprodukt sich glatt 
in Wasser lost 2). 

Der Nachteil, den Lysollosungen besitzen, besteht hauptsachlich 
darin, dass sie ungemein schliipfrig sind und die Hande des Operateurs 
sehr stark schliipfrig machen, woran die alkalische SeifenlOsung die 
Hauptschuld tragt. Ferner muss die antiseptische Kraft des Handels
produktes immer kontrolliert werden, da der wechselnde Gehalt an 
wirksamen Kresolen sonst leicht dazu fiihren konnte, dass man zu 
schwach desinfizierende Losungen verwenden wiirde. Von Vorteil ist 
bei diesen Teerollosungen nur, dass sie sehr wenig giftig sind, viel 
weniger giftig als Karbolsaure!osung und natiirlich auch viel weniger 
giftig als Sublimat, so dass man deren Gebrauch auch Laienhanden 
anvertrauen kann, was z. B. beim Sublimat meist ausgeschlossen ist. 

Es gelingt auch, wie erwahnt, Kresole in der Weise in Losung 
zu bringen, dass man sie mit Natronsalzen von organischen Sulfosauren 
versetzt. So wurde vorgeschlagen, die Kresole und andere an sich 
unlosliche Korper durch Mischen· mit wasserloslichen, durch Einwirkung 
von Schwefelsaure auf Harzole, MineralOle etc. erhaltenen neutralisierten 
Produkten in Losung zu bringen. Die Behauptung, dass der Gehalt 

. an sulfidartig gebundenem Schwefel, wie etwa im Ichthyol und Thiol 
notwendig ist, damit man Kresole in solchen Substanzen losen kann, 
miissen wir aus dem Grunde zuriickweisen, weil eine Reihe von Sulfo-

1) Knoll (Ludwigshafen) erzeugt ein farbloses Teerol (Anthrasol). Das der
matotherapeutisch \Virksame im Teer sind nach Sack die Methylnaphtaline. 

2) DRP. 52129. 



486 Phenole. 

sauren, die ausser der Sulfogruppe keinen Schwefel enthalten, in ihren 
Natronsalzen die gleiche Wirkung haben und ja auch die Natronsalze 
der Kresotinsaure 

/OH 
CHa. CsHa" 

"COOH 
und der Salizylsaure OH. CSH4. COOH, gleich wie die. Natriumsalze 
der Fettsauren, Kresole in Losung zu bringen vermogen. 

Ferner wurde vorgeschlagen, urn die Schlupfrigkeit der Losung 
von Kresolen in alkalischen Seifen zu beseitigen, Fettsauren in der Menge 
zuzusetzen, urn zu neutralen Seifen zu gelangen. Auch das Mischen von 
Athylendiamin H2N. C2H4 . NH2 mit Kresol wurde empfohlen, urn die 
Tiefenwirkung des Kresolgemenges zu steigern. Unter dem Namen Kresin 
kam auch eine 25 % ige Losung von Kresolen in kresoxylessigsauremNatron 
in den Handel. lIber alle diese Versuche, die Kresole als Antiseptika ver· 
wertbar zu machen, ist man mit einer einzigen Ausnahme (Losungen 
von Kresol in Seifen), hinweggegangen, weil die anderen genannten 
Substanzen vie! zu wenig Kresole zu los en vermogen, hierb~i wie 
z. B. salizylsaures Natron als Losungsmittel zu teuer sind. Fur den 
internen Gebrauch hat sich nur eines dieser Praparate, das Solveol, 
eine Losung von Kresolen in kresotinsaurem Natron eine geringe Be· 
deutung verschaffen konnen, als es als Konkurrenzpraparat zum Kreosot 
und Guajakol auftrat. 

lIber die Phenole, welche mehr als ein Hydroxyl enthalten, ist 
zu bemerken, dass sie aile wie das Phenol selbst, eine dem Benzol
ring eigentumliche antipyretische Eigenschaft zeigen. Doch ist der 
antipyretische Effekt dieser Substanzen ein rauschartig vorubergehender 1), 
so dass es ganz aussichtslos ware, an diese Beobachtungen weitere 

Untersuchungen zu knupfen, da diese Korper immerhin hinter den 
bekannten Anilinderivaten zuruckstehen werden. Dem Resorzin kommen 
atzende Wirkungen zu, welche in der Dermatologie hier und da ver
wendet werden, wahrend der interne Gebrauch des Resorzins sich 
nicht behaupten konnte, was wohl hauptsachlich den erwahnten litzenden 
Wirkungen dieser Substanz zuzuschreiben ist. Der Versuch, die Hydro
resorzine als Antiseptika zu beniitzen, erscheint wohl als vollig miss
lungen. 

Zm Darstellung dieser Substanz wird in eine siedende wasserige Losung 
von Resorzin, dmch welche man Kohlensame dmchleitet, Natriumamalgan ein-

1) Brieger, Dubois Arch. f. Physiol. 1879. Suppl. Bd. p. 61. u. Zentralbl. 

f. med. W. 1880, Nr. 37. 
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getragen und das Reaktionsprodukt vorerst mit Ather vom unveranderten Re
sorzin befreit, und hierauf aus der sauren Liisung Dihydroresorzin mit Ather 
aufgenommen 1). 

(Die Eigensehaften des Pyrogallols werden bei den reduzierenden 
Hautmitteln ebenso wie die Derivate desselben abgehandelt.) Von 
einer therapeutisehen Anwendung des Phlorogluzins 

H 

° 
1100011 

konnte bei dem hohen Preise dieser Substanz bisnun nieht die 
Rede sein. 1m Gegensatze zum Resorzin hat es keine atzenden und 
eiweissgerinnenden Eigensehaften, sondern verhindert vielmehr die 
Gerinnung des Blutes. Es ist aueh kein bakterientotendes Mittel, 
wie das Pyrogallol, obwohl es die Faulnisvorgange verlangsamt. 
Die zersetzende Wirkung des Pyrogallols auf rote Blutkorperehen 
fehIt dem Phlorogluzin. 

Von den in derNatur vorkommenden Phenol en und deren Athern 
verdienen noch eine Erwahnung die Korper, welche man zur Safrol
gruppe 2) ziihlt, Substanzen, die sich dureh den Gehalt von einer Seiten
kette mit doppelter Bindung von den Phenolen und deren Athern 
unterseheiden. Dureh die Gegenwart der Seitenkette mit doppelter 
Bindung kommen dies en Substanzen giftige Eigensehaften zu. Betraehtet 
man Anetol, Eugenol, Safrol, lsosafrol, Apiol und Kubebin, 

(1) lsosafrol 

(3) 

/CH=CH-CHa (1) 
C6H3" O>CH (3) 

"0 2 (4) 

/CH2-CH=CH2 
yOCHa 

Apiol C6H,\~~CH.3 

"'-0>CH2 

/CH(OH)-CH=CH. 
Kubebin C6Ha",g>CH2 

so zeigt es sieh, dass die giftigen Eigensehaften dieser Verbindungen 
wesentlich von der Seitenkette abhangig sind und dass die Giftigkeit 
bei den Korpern mit einer Allylgruppe die solcher Substanzen, welehe 

1) DRP. 77317, Liebig's Ann. 278. 20. 
') Heffter, AePP. 31>. 343. 
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eine Propenylgruppe enthalten, weit iiberwiegt. So zeigt Anetol bei 
seiner Eingabe bei Mensehen nur die Erseheinung eines leiehten Rausehes 
und Kopfsehmerzen. Eugenol, welches ein freies Hydroxyl enthalt, wird 
in ziemlieh grossen Dosen vertragen, ohne dass Vergiftungssymptome 
auftreten. Hingegen zeigt Safrol, in welehem beide Hydroxyle durch 
eine Methylengruppe versehlossen sind, ausserst giftige Eigensehaften, 
ja es gehort zu den giftigsten atherischen (Hen. Es setzt den Blutdruek 
herab, indem es das vasomotorisehe Zentrum lahmt und insbesondere 
wirkt es gerade wie gelber Phosphor, indem es eine ganz ahnliehe 
hochgradige fettige Entartung der Organe, insbesonders der Leber und 
der Nieren verursacht. Hingegen zeigt Isosafrol, welches die Pro· 
penylgruppe statt der Allylgruppe tragt, ein ganz anderes Verhalten, 
indem sich hier bei einer weit geringeren Giftigkeit nerv6se Ersehei· 
nungen einstellen, die bei der Safrolvergiftung v6IJig mange In. Die Er· 
kliirung hierfiir liegt darin, dass die Allylverbindungen, die einen 
hoheren Warmewert besitzen, labiler sind und mit dem Protoplasma 
heftigere Reaktionen eingehen, wahrend das stabile Propenylderivat 
letzteres unbeeinflusst lasst. 

Apiol wirkt, wei! es ebenfalls eine Allylseitenkette hat, wie 
Safrol, nur treten hier starke lokalreizende Eigenschaften hinzu. Dem 
Kubebin fehlen giftige Erscheinungen nur aus dem Grunde, weil es 
wegen seiner Unloslichkeit iiberhaupt nieht zur Resorption gelangt. 
Die eigentiimliehe Wirkung auf den Stoffwechsel, die Apiol und Safrol 
zeigen, kommt auch dem Thymol 

/OH 
C6H3, CH3 

,C3H7 

zu. Thymol wird sowohl als Antiseptikum, als auch als Antihel· 
minthikum verwendet. Thymatol ist mittelst Phosgen hergestelltes Thy· 
molkarbonat I,md wird als Antihelminthikum statt Thymol empfohlen. 

Durch den Verschluss der Hydroxyle bei der Veratherung verlieren 
die Phenole die ihnen eigentiimlichen atzenden und antiseptischen Eigen. 

·schaften und k6nnen, wie z. B. Veratrol (Brenzkatechindimethylather), 
schliesslieh unwirksam werden. Dass dieses bei den Korpern der Safrol· 
gruppe nicht der Fall ist, verdanken diese Korper nur ihrer sehr reak· 
tionsfahigen fetten Seitenkette und der doppelten Bindung in derselben. 

Der Versuch yom Phenol ausgehend, wirksame Verbindungen 
dieser Substanz zu erhalten, hat verschiedene bedeutende Erfolge ge· 
zeitigt. Doch muss man auch hier, trotz der grossartigen Erfolge an 
der Methodik, sowie an dem Ideengange zahlreicher Erfinder strenge 
Kritik iiben. 
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Wie bei allen wirksamen Substanzen hat man es sogar bei dem 
so gut wasserloslichen Phenol nicht unterlassen konnen, durch Ein
wirkung von Schwefelsaure ein neues Desinfektionsmittel zu gewinnen. 
Hierbei lasst man auf Phenol nach del' Angabe von Colin rauchende 
Schwefelsaure bei niederer Temperatur einwirken und setzt dem 
Reaktionsprodukte Alkohol zu. So gelangt man zu einem Gemenge 
von o-phenylsulfosaurem Athyl, o-Phenylsulfosaure und Athylschwefe1-
saure. Dieses Gemenge von geringer Haltbarkeit spaJtet Phenol, 
Alkohol und Schwefelsaure ab und hat sich mangels jeden Vorzuges 
vor dem Phenol selbst in der Praxis nicht halten konnen. Das Ge
menge fiihrt den Namen Aseptol. 

Auch der Versuch wurde gemacht, Phenol mit Eiweiss in Reak
tion zu bringen. 

Shimada 1) liess auf getroclmetes Albumin eine 10 fache Gewichtsmenge 

Phenol einwirken und erwarmte, wobei das Albumin allmahlich in Lasung ging. 
Wenn man nun das Reaktionsprodukt in Alkohol eingiesst, so erhalt man 
ein flockiges Prazipitat, dessen Analysen auf ein triphenyliertes Albumin 
stimmen, welches aber beim Spalten mit Salzsaure kein Phenol abgibt und dem 
auch antiseptische Wirkungen vallig fehlen. 

Wenn es auch also nicht ge1ingt, vom Phenol direkt zu solchen 
Eiweissverbindungen zu gelangen, die antiseptische Wirkungen haben, 
so scheint dies gut zu gelingen, wenn man aromatische Aldehyde mit 
Proteinsubstanzen reagieren lasst. 

So kann man durch Zusammenbringen von Benzilidehyd C6H 5 • COH, 
Salizylaldehyd OR. C6H,. COH mit Eiweiss, Kasein oder Albumosen, Aldehyd
proteinverbindungen darstellen, in den en anscheinend die Aldehydgruppe mit 
den Aminogruppen des Eiweisses in Reaktion getreten ist und die angeblich 
antiseptische Eigenschaft zeigen 2;. 

Formaldehyd HCOH kondensiert Rich mit Phenolen zu Phenolalkoholen und 
beim Erhitzen mit Mineralsauren zu hochmolekularen Pl"Odukten 3). .Ahnliche 

uniosliche Karper entstehen bei der Einwirkung von Formaldehyd auf ein Ge
menge von 0- und p-Phenolsulfosaure beim Kochen der salzsauren Lasung dieser 
Sauren. Der gebildete Korper ist schwefelfrei, da die Sulfogruppe durch die 
Formaldehydgruppe verdrangt wird; es entstehen hochmolekulare Oxydialkohole 
des Benzols bezw. deren Anhydroverbindungen, also Anhydroxybenzyldialkohol. 

SOaH /OH /CH2 .OH 
CoH4( + 2CH2 " = H 2S04 + C6Ha"CHz. OH +H .. O 

"OH "OH "OH 

1) Bull. ColI. of Agriculture, Tokio, II, Nr. 7. 
~) DRP. 105499. 
3) DRP. 101191. 
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Letzterer Karper geht dann unter Wasseraustritt in die Anhydroverbin
dung tiber. 

OH 

/OH '" C6Ha" CH2-O-CH2 .CsH 3 

"CH2 .OH / 
CH2 .OH 

Praktisehe Verwendung hat dieser in Gegenwart von Alkalien 
Formaldehyd abgebende K6rper nieht gefunden. 

Eigentiimlieh ist das physiologisehe Verhalten der beiden Naphtole. 
a·Naphtol 

und ~·Napthol 

H 

° ("'("', 
"'/V 

(1/10H 

"'-/"'-/ 
sind merkwurdigerweise versehieden giftig und zwar a-Naphtol starker 
giftig als ~-Naphtol. Wegen der sehweren Losliehkeit wird r-Naphtol 
nur als Darmantiseptikum und in der Dermatologie angewendet. 
~·Naphtolnatrium C1oH7.0Na, welches in Wasser leiehter 16s1ieh, hat 
den Namen Mikrozidin. Naphtolsulfosaure, welche in Wasser besser 
loslich, hat keine Vorzuge vor dem Naphtol, ihre Salze sind wenig 
antiseptiseh wirksam. 

Ein Naphtolderivat fur dermatologische Zwecke ist das Epikarin 
= ~-Oxynaphtyl-o-oxy-m-toluylsaure (COOH)(OH)CsHa.CHz.C10Hs.OH. 
Es besitzt starken Saurecharakter und bildet wasser1os1iche Salze. Es 
ist ein starkes, nicht reizend wirkendes Antiseptikum, das bei inner
heher Darreichung zum gross ten Teil unverandert wieder ausgeschieden 
wird I). Es wird gegen parasitare Hautkrankheiten, wie Skabies, Herpes 
tonsurans, Hunderaude etc. empfohlen 2). 

Die Naphtylaminsulfosaure (Naphtionsaure) C1oH6 • (NH2)' S03H 
wurde aus ganz anderen Grunden empfohlen 3). Sie besitzt die Eigen
schaft, sich mit Nitrit zu der fOr den Organismus verhaltnismassig un
schadlichen und leicht zersetzlichen Diazoverbindung umzusetzen und 
wurde von Riegler gegen Nitritvergiftung, Blutvergiftung und da die 

1) Eichengrtin, Pharm. Zentralhalle 4:1. 87. 
2) Kaposi, Wr. med. W. 1900. Nr. 6. 
3) E. Riegler, Wr. med. Blatter 1897. Nr. 14. 
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Jodausscheidung bei Jodismus angeblich auf Gegenwart von Nitriten 
beruht, auch dagegen empfohlen. Zur Verhinderung der Harnalka
leszenz bei B1asenleiden wurde diese Saure ebenfalls angewendet. 

Ersetzt man im Benzolkern einen Wasserstoff statt durch eine 
Hydroxylgruppe durch eine Karboxylgruppe, so erhalt man eine wenig 

wirksame und wenig giftige Substanz, die Benzoesaure C6H5. COOH, 
von sehr geringer antiseptischer Kraft. Das Eintreten eines Hydroxyls, 
namentlich in der Orthostellung (Bildung von Salizylsaure), macht sie 
wieder wirksamer. Auch das Eintreten einer Fettsaure statt des 
Karboxyls in den Benzolkern flihrt zur Entstehung antiseptisch wir
kender Karper. 

Von theoretischem Interesse ist ferner, zu sehen, wie sich die 
antiseptische Kraft der Phenole andert, wenn man statt des Hydroxyls 
Fettsauregruppen in den Benzolkern einflihrt. Die Benzoesaure hat ja 
bekanntlich sehr geringe therapeutische und antiseptische Eigenschaften. 
Die phenylsubstituierten Fettsauren wachs en in ihrer antiseptischen 
Wirkung mit demWachsen des Molekulargewichtes der substituierten 
Saure. So wirkt Phenylessigsaure CaH5. CH2 • COOH starker als 
Phenol; Phenylpropionsaure CSH5 . CH2 • CH2 • COOH starker als Phenyl
essigsaure, Phenylbuttersaure CsHa. CH2 • CH2 • CH2 • COOH kraftiger 
als Phenylpropionsaure 1). Hingegen hat Duggan 2) gezeigt, dass sich 
die antiseptische Wirkung in der Fettsaurereihe umgekehrt verhalt. 
Hier ist die Ameisensaure HCOOH die starkste, hierauf folgt die Essig
saure CHa. COOH und schliesslich die Propionsaure CHa. CH2 • COOH. 
Urn das Wachsen des Bacillus subtilis zu unterdriicken, benatigt man 
Lasungen, die 7 % Ameisensaure oder 9 % Essigsaure oder 10 % Prop ion
saure enthalten. Diese Prozentzahlen korrespondieren exakt mit dem 
relativen Molekulargewicht und mit der relativen Fahigkeit der Sauren, 
Basen zu neutralisieren. Phenylessigsaure und Phenylpropionsaure 
(Hydrozimtsaure) sind ungiftig und wurden wegen ihrer giinstigen 
Wirkung bei Tuberkulose empfohlen. Bei Typhus erniedrigt Phenyl
essigsaure die Temperatur und erhaht den Blutdruck. 

1) Parry Laws, Journ. of physiol. 17. 360. 
2) C. I. soc. bioI. 1886. 614 
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Salizylsaure und Salole. 
Die wichtige Entdeckung von Kolbe 1), dass man vom Phenol leicht 

durch Einwirkung von Kohlensaure unter bestirnrnten Bedingungen zur 
Salizylsaure 

OH 

o-Oxybenzoesaure (lCOOH 

"'-.,/ 
gelangen kann und dass dieser Substanz sehr bedeutende antiseptische und 
garungshemrnende Eigenschaften zukommen, hat in der synthetischen 
Chernie geradezu Epoche gemacht. Der grosse Erfolg der Salizylsaure in 
der Medizin, welcher durch die Beobachtung von Stricker, dass die Salizyl
saure beim akuten Gelenkrheurnatisrnus spezifische Wirkung besitze, 
noch vergrossert wurde, war auch fur die Theorie der Arzneimittel
wirkung von Bedeutung. Wah rend der Eintritt von Karboxylgruppen 
in aromatische Verbindungen, insbesonders in Phenole, irn allgemeinen 
die Wirkung dieser Substanzen herabsetzt oder vollig aufhebt, ja sogar 
beim Phenol selbst durch Eintritt der Karboxylgruppe in zwei Stellungen 
vol1ig unwirksarne Substanzen entstehen, wie 

OH 
/"'-., 

p-Oxybenzoesaure I I 
"'-.,/ 

COOH 
OH 

und m-Oxybenzoesaure (l 
"'-.,/COOH 

wird wohl durch den Eintritt einer Karboxylgruppe in der Orrho-Stellung 
die Giftigkeit des Phenols herabgesetzt, aber das neue Produkt, die 
Salizylsaure, erhalt bei geringerer absoluter Giftigkeit auch neue thera
peutische Eigenschaften, welche die der Ausgangssubstanz, des Phenols, 
weitaus ubertreffen. 

Urspriinglich hat Kolbe 2) Salizylsaure synthetisch gewonnen, indem er 
Kohlensaure in kochendes Phenol, dem Natrium zugesetzt war, einleitete. Wenn 
man Kalihydrat statt des N atrons verwendete, so erhielt man hauptsachlich 

p - Oxybenzoesaure. Man konnte technisch aber besser zum Ziele gelangen, 
wenn man statt des Natriummetalles A.tznatron anwendete und durch Erhitzen 
von Phenol mit N atronhydrat trockenes Phenol natrium darstellte und in dieses 

1) Liebig's Ann. 113. 115, 125. 201. 
~) DRP. 426. 
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nun Kohlensliure einleitete. Hierbei bildete sieh aber nur aus der Hiilfte des 
angewandten Phenols Salizylsaure. Schmitt 1) hat aber die urspriingliche Kolbe
sche Synthese in der Weise vervollkommt, dass er Phenolnatriumkarbonat unter 
Druck auf ca. 140 0 erhitzte, wobei es quantitativ in Natriumsalizylat iiberging. 
Dieses Verfahren lasst sieh auch in gleicher 'Veise fiir die Darstellung von 
Oxynaphtalinkarbonsaure und Oxychinolinkarbonsaure verwerten, welche nach 
dem urspriinglichen Kolbe'schen Verfahren zu erhalten nieht mi:iglich war 2). 
Von keiner praktischen Bedeutung sind die Versuche, vom Diphenylkarbonat 
ausgehend, durch Erhitzen dieser Substanz, einer aquivalenten Menge von Na
triumhydrat und Alkohol auf 200 0 Salizylsaure zu erhalten 3). Die von Di
phenyl sich ableitenden Substanzen sind stets unwirksam. Diphenylkarbonat 
erhalt man durch Einleiten von Chlorkohlenoxyd in Phenolnatrium, eine 
Methode, die weiterhin in der Weise geiindert wurde, dass man gleiche Mole
kulargewichte von Diphenylkarbonat, Natronhydrat und Phenolnatrium zu· 
sammengeschmolzen hat. Derselbe Gedanke wurde dann weiter ausgebildet, 
indem man den Prozess in eins zusammenzog und auf ein trockenes Gemenge von 

Phenol und Atznatron im Verhiiltnisse von 3 Mol. Phenol zu 4 Mol. Atznatron 
Phosgen einleitet und auf 200 0 erhitzt. Aile diese Methoden haben den Nach
teil, dass im Gegensatze zur Schmitt'schen Methode, welche eine quantitative 
Umwandlung des angewendeten Phenols in Salizylsaure ermi:iglicht, bei diesen 
Methoden der allergrosste Teil des angewendeten Phenols unveriindert bleibt 
und nur ein kleiner Teil in die Salizylsaure-Synthese eingeht. 

Ein neues Verfahren zur Darstellung der Salizylsiiure schlug Marasse 4) 
vor, bei dem im Gegensatz zu den bisherigen statt Natrium Kalium verwendet 
wird. Man mischt Phenol mit Potasche und setzt einen Uberschuss dieses 
Sa]zes zu, urn zu vermeiden, dass beim Erwiirrnen die Masse teigig wird. Bei 
einer Temperatur zwischen 130 und 160 0 leitet man nun Kohlensaure ein, 
wobei rasch eine Bildung von salizylsaurem Kali stattfindet. 

Die Untersuchungen von Kolbe haben, was fiir die Theorie der 
Salizylsaurewirkung sehr wichtig ist, gezeigt, dass die Wirkung dieser 
Oxybenzoesaure von der Orthostellung abhangig ist; weder die p-Oxy· 
benzoesaure, noch die m-Oxybenzoesaure besitzen antiseptische Wir
kungen oder die therapeutischen Effekte der Salizylsaure 5). Auch 
von den Kresotinsauren (OH).CH3.CsHs.COOH ist die der Salizylsaure 
homologe COOH 

p-Kresotinsliure (~OH 
HsC,,/ 

1) DRP. 29939. 
2) DRP. 31240. 
3) DRP. 24151, 27609, 28985, 30172. 
4) DRP. 73279. 
5) Sie sind aber therapeutisch nieht ganz unwirksam (Privatmitt. Mohr). 
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wirksam und von kraftigen Effekten 1). Die Kresotinsauren unter
scheid en sich von den Oxybenzoesauren dadurch, dass ein Kernwasser
stoff durch eine Methylgruppe ersetzt ist. Man gelangt zu ihnen von 
den Kresolen CHa • C6H4 . OH ausgehend und sie verhalten sich zu den 
Kresolen ehemisch wie die Salizylsaure zum Phenol, d. h. sie sind die 
Karbonsauren der Kresole. o·Kresotinsaure ist von allen dreien physio
logisch die wirksamste, weil auch hier die Orthostellung, ebenso wie 
bei der Salizylsaure die Wirksamkeit begiinstigt, aber sie ist trotz 
ihrer physiologisehen Wirksamkeit therapeutisch nicht verwertbar, da 
sie nach verhaltnismallig kleinen Gaben eine Lahmung des Herzmuskels 
verursacht. p-Kresotinsaure steht in bezug auf die Wirkung hinter 
der Salizylsaure zuriick, aber sie wird vom Organismus gut vertragen, 
wah rend m-Kresotinsaure als ganz unwirksam anzusehen ist. Wird in 
der Salizylsaure also ein Kernwasserstoff dureh eine Methylgruppe 
ersetzt, so steigt die Giftigkeit dieser Verbindung, wahrend es beim 
Phenol umgekehrt ist, da die Kresole weniger giftig sind, als die Phenole. 

Ersetzt man im Hydroxyl der Salizylsaure den Wasserstoff durch 
eine Methylgruppe, so erhalt man eine nur schwach antiseptiseh 
wirkende, bei Tieren selbst in grossen Dosen ungiftig wirkende Sub

/OCHa (1). 
stanz C6H4"" o.Methoxybenzoesaure. Bei Menschen hat sie 

COOH (2). 
nur sehwaehe antithermisehe Wirkung. Ersetzt man in der p.Oxy
benzoesaure den Wasserstoff des Hydroxyls durch Methyl, so bekommt 
man eine unwirksame und den Organismus unverandert passierende 

/ OCHs (1.) 
Substanz, die Anissaure CSH4, 

'COOH (4.) 

Der Salizylsaure kommen als unangenehme Nebenerscheinungen 
vornehmlich der schlechte (siissliche) Geschmack zu und ferner der Urn
stand, dass einzelne Individuen sowohl von der Salizylsaure, als auch von 
salizylsaurem Natron in der Weise belastigt werden, dass sich Sensa
tionen vom Magen aus geltend machen, die wohl auf die Atzwirkung der 
Salizylsaure auf die Magenschleimhaut zuriickzufiihren sind. Die Ver
sue he, die im grossen und ganzen unwesentliehen Nebenwirkungen zu 
umgehen, haben zu einzelnen interessanten und zu einer ausserst 
wichtigen Synthese gefiihrt 

In jiingster Zeit hat man durch den Verschluss der Hydroxylgruppe 
dureh ein Essigsaureradikal Azetylsalizylsaure dargestellt, 

1) Demme: Bericht des Kinderspitals Bern 1888, p. 49. 
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/ 0. Oc. CHa (1.) 

C6H4" COOH (2). 
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von welcher behauptet wird, dass sie der Organismus viel besser ver
tragt, als die Salizylsaure selbst. (Aspirin) 1). Es unterscheidet sich 
vom Natriumsalizylat durch das Fehlen des susslichen Geschmackes. 

Man lasst behufs Darstel1ung dieser Substanz Salizylsaure mit der andert
halbfachen Menge Essigsaureanhydrid zwei Stunden lang auf dem Olbade rea

gieren, wobei Salizylsaure v611ig in L6sung geht und beim Erkalten Azetyl
salizylsaure herauskristallisiert oder man erhitzt Salizylsaure mit Azetylchlorid 
auf 800, wobei man dasselbe Reaktionsprodukt erhalt 2). Man erhalt bessere 
Ausbeuten von dieser Verb in dung, wenn man in Gegenwart eines Konden
sierungsmittels, wie konz. Schwefelsaure, Zinkchlorid, Natriumazetat oder dgl. 
arbeitet. In gleicher Weise wurde durch Erhitzen der Salizylsaure oder ihrer 

Salze mit den Anhydriden oder Chloriden der Propion-, Butter- oder Valerian
saure oder der h6heren Fettsauren mit oder ohne Zusatz eines Kondensierungs
mittels Propionyl-, Butyryl-, Valeryl- und hahere Azylsalizylsauren gewonnen. 

1m Organismus wird durch Abspaltung der Essigsaure die wirk
same Salizylsaure wieder regeneriert. 

Bei dem durch Einwirkung von Schwefelsaure auf Salizylsaure 
erhaltenen salizylschwefelsauren Natron wird durch die Einfiihrung 
der Sulfosauregruppe die Salizylwirkung entschieden abgeschwacht, 
so dass es als Salizylsaureersatz durchaus unverwendbar ist. Weiter 
wurde versucht, neben der Karboxylgruppe andere Sauregruppen 
einzufuhren. So haben Bialobrzecki und Nencki aus Azetylchlorid und 
Salizylsaure mit Hilfe von Eisenchlorid eine Azetsalizylsaure erhalten, 
welche die Konstitution C6Ha(OH)(COCHa)(COOH) besitzt. Sic hat 
geringere antiseptische Wirkung als Salizylsaure, da sie nicht einmal 
die Hefegarung zu beeinflussen vermag. Die Saure ist ungiftig und 
wird daher auch unverandert ausgeschieden. 

Der Versuch, statt der Salizylsaure Salizylessigsaure einzufuhren, 
hat nur einen ausserst geringen Erfolg zu verzeichnen. Doch sind 
einige Praparate, in denen man die Salizylsaurewirkung als eine 
Komponente der Gesamtwirkung haben wollte, durch Einfuhrung der 

Salizylessigsaure dargestellt worden. 

Salizylessigsaure, in welcher der Hydroxylwasserstoff durch Essigsaure 
ersetzt ist, wurde zuerst durch Oxydation der o-Aldehyd-Oxyphenylessigsaure 3) 

1) Pfluger's Arch. f. Phys. 76. 306. 
t) DRPanm. 10563. 10581 (Beide versagt). 
B) BB. 17. 2995. 
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erhalten, spaterhin gelang es, sie in quantitativer Ausbeute zu gewinnen, als 
man das Natriumsalz des o-Oxybenzamids 

OR 

(iCO.NR2 

""-/ 
oder dasjenige des o-Oxybenzonitrils 

OR 

/iCN 

~/ 
mit monochloressigsauren Sal zen umsetzte und die Saureamid- oder Nitrilgruppen 
durch Kochen mit N atronlauge verseifte 1). 

Die Reaktion verlauft nach folgenden Gleichungen: 

1. C6H4<g~~NH2+ CH2Cl.COONa = C6H4<ggH~~COONa + CINa 

C6H4<g~c~~2COONa + NaOH = C6H,<S~~~~COONa + NH3 

CN . . CN 
oder 2.CsH4<ONa + CH2Cl.COONa = CSH 4 <OCH2.COONa +ClNa 

CN COONa 
CSH 4<OCH2 • COONa + NaOH + H 20 = CSH4<OCH2 • COONa + NH3 

Noch einfacher und in grosserer Ausbeute kann man die Salizylessigsaure 
erhalten, wenn man an Stelle des Salizylamids die Anilide der Salizylsauren 
mit chloressigsauren Salzen in Weckselwirkung bringt 2). Die entstehende freie 
Salizylanilidazetsaure spaltet sich bei Iangerem Kochen mit Alkalien glatt in 
Anilin und Salizylessigsaure: 

C H <CO.~H.C6Hs+CH Cl COON -C H <CO.NH.C6Hs +CIN 
S 4 ONa ·2. a- 6 4 OCH2.COONa a 

C H _CO.NH,C6Hs +N OH C H .---COONa +C H NH 
6 4<'OCH2 .COONa a = 6 4--....0CH2 .COONa 6 s. 2 

Bestrebungen anderer Artgingen dahin, von anderen hydroxyl-
haltigen aromatischen Verbindungen Karbonsauren in der Absicht dar
zustellen, urn der Salizylsaure analog wirkende Snbstanzen zu erhalten. 
Doch haben diese Bestrebungen aus dem Grundekeinen Erfolggehabt, 
weil durch die Darstellung der Karbonsaure meistwenig wirksame 
Substanzen oder solche, die vor der Salizylsaure keine Vorziige be
sassen, erhalten wurden. Die Art der Darstellung war naturgemass 
analog der Salizylsaure-Synthese, urn so mehr als man nach dem Ver
fahren von Schmitt die meisten Phenote in die entsprechenden Kar.bon
sauren zu verwandeln in def Lage war. 

1) DRP. 93110. 
2) DRP. 110370. 
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So kann man die Oxynaphtoesiiuren nach Schmitt ') erhaIten, wenn man 

auf a- und ~-Naphtol, beziehungsweise auf deren trockene Alkalisalze trockene 

Kohlensaure einwirken lasst und dann im Autoklaven auf 120-140 ° erhitzt. 

Die so dargestellten (l- und ~·Naphtolkarbonsauren enthielten nach 
der Untersuchung von Nencki die Karboxylgruppe in der Orthostellung 
zum Hydroxyl, so dass man sie als der Salizylsaure entsprechende 
Derivate des Naphtols ansprechen kann. 

Die Darstellung kann man insofern vereinfachen, als man den in zwei 
Phasen verlaufenden Prozess dadurch in einen zusammenlegt, dass man die 

Kohlensaure nicht bei gewahnlicher Temperatur auf die Alkalisalze des Naph

tots einwirken lasst, sondern unter Anwendung von Druck bei einer Temperatur 

von 120-145°, wobei die jedenfalls zunachst entstehenden naphtylkohlensauren 

Alkalisalze sofort in die entsprechenden neutralen karbonaphtolsauren Salze urn

gesetzt werden. 

Die ~·Naphtolkarbonsaure, die man nach dem vorstehend be
schriebenen Verfahren erhalt, ist jedoch sehr unbestandig und zerfallt 
leicht wieder in Kohlensaure und ~-Naphtol. 

Steigert man aber die Temperatur bei der Operation auf 200-250°, so 

entsteht eine zweite, sehr bestandige, gelb gefarbte ~-Naphtolkarbonsaure. Auch 
vom Dioxynaphtalin und zwar sowohl vom 1.8. Dioxynaphtalin und vom 2.8. 
Dioxynaphtalin wurden zu gleichem Zwecke die Karbonsauren") dargestellt, in

dem man die Mononatriumsalze dieser Karper mit Kohlens;\ure unter Druck 

bei haheren Temperaturen erhitzte. 

Die Oxynaphtoesauren haben eine almliche, aber kraftigere anti
septische \Virkung als Salizylsaure und Phenol, aber als Salizyl
saureersatz eignen sie sich durchaus nieht, da sie beim internen Ge

brauch ortlieh stark reizend wirken und schon in Dosen von 1'/2 g fUr 
Kaninchen tadlieh sind. 

Aueh von Guajakol 
C H <OCH3 1. 

S 4 OH 2. 

ausgehend hat man naeh der Sehmitt'sehen Methode die Karbonsaure 
dargestellt, wobei man eine Substanz folgender Konstitution und Stellung 
erhalt 3). 

/COOH 1. 
CSH3" OH 2. 

"OCH3 3. 
Doeh hat diese Substanz keine therapeutisehe Anwendung gefund{ Il, 

') DRP. 31240, 38052, 50341. 
2) DRPAnm. 10039. 
3) DRP. 51381-

F ran k e 1, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 32 
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was wohl auf die Abschwachung der Guajakolwirkung durch den Ein. 
tritt der Karboxylgruppe zuriickzufiihren ist. 

Auch vom Diphenyl ausgehend hat man o·Oxydiphenyl in die 
o·Oxydiphenylkarbonsaure I) nach der Schmitt'schen Synthese iibergefiihrt, 
welche Substanz Phenylsalizylsaure 

OH 
/"-/"COOH 
I I I I ,,/ \/ 

genannt wurde. Sie ist ein gutes Antiseptikum, hat aber der Salizyl
saure gegeniiber wesentliche Nachteile, da sie noch schwerer in Wasser 
loslich, als letztere und auch giftig ist 2). 

Auch vom Oxychinolin, insbesonders vom o-Oxychinolin wurde durch 
Einwirkung von Kohlensaure auf das Natriumsalz unter Druck die o.Oxy

chinolinkarbonsaure (Chinophenolkarbonsaure) dargestellt 3). Von einer praktischen 
Anwendung dieser Substanz hat nichts verlautet. 

Die Einfiihrung einer Aminogruppe in die Salizylsaure verandert 
an der Wirkung dieser Substanz nicht viel und der gunstige Erfolg 
und die spezifische Vvirkung bei akutem Gelenkrheumatismus bleibt, 
ohne dass die Einfuhrung eine Erhohung der Wirksamkeit bedingen 
wiirde. 

Wahrend die bisnun beschriebenen Wege, mit Ausnahme der Aze
tylsalizylsaure, dahin gingen, statt der Salizylsaure ahnlich konstituierte 
Karbonsauren in die Therapie aufzunehmen, bemiihte man sich ander
seits in den Organismus Korper einzufiihren, aus denen derselbe lang
sam durch Spaltungen oder Oxydationen Salizylsaure bilden kann. Es 
wurde schon erwahnt, dass man jiingst den Versuch unternommen hat, 
in die Hydroxylgruppe ein Essigsaureradikal einzufiihren, urn auf diese 
Weise der Salizylsaure ihre Nebenwirkungen zu benehmen. Ein anderer 
Weg war gegeben, durch die empirische Anwendung des Salizins. 
Salizin ist das Glykosid des Saligenins C6H4 • (OH). CH2 • OH. Saligenin 
wird nun, wenn es auch als solches schon wirkt, im Organismus durch 
Oxydation in Salizylsaure iibergehen. 

Man kann es synthetisch darsteIlen, indem man Formaldehyd auf Phenol 

einwirken lasst. 

Salizin wirkt auf die Korpertemperatur ahnlich, aber schwacher 
als Chinin und hemmt die Auswanderung der Leukozyten. 

1) DRP. 61125. 
2) Bock, Diss. Berlin 189:;>. 
3) DRP. 39662. 
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N ach einem Yerfahren von Sell kann man Saligenin in der 'Yeise unlos

lich machen, dass man es bei Gegenwart einer Mineralsaure in der 'Varme mit 
Gerbsaure reagieren lasst '). 

Salole. 

Den gross ten Erfolg unter allen Verfahren, Karper darzu
steilen, denen die Nebenwirkungen der Salizylsaure fehlen, die aber 
iiberdies noch eine zweite wirksame Komponente enthalten, welche 

trotz ihrer Giftigkeit wegen ihrer langsamen Abspaltung der wirk

samen Komponenten aus der Verbindung keine Giftwirkung ausserten, 
hatte die Einfuhrung des sogenannten Salolprinzips durch Nencki. 
Nencki war der erste, der den fur die Arzneimittelsynthese bahn
brechenden Weg eingeschlagen hat, wirksame Sauren und Phenole 
esterfOrmig gebunden in den Organismus einzuffihren. Durch die Ein

fuhrung der unlOslichen Ester, welche den Magen unverandert und 
unverseift passieren, wird jede atzende Wirkung dieser Substanzen im 
Magen und hiermit jede Belastigung der Magenschleimhaut durch die 

Arzneimittel vermieden. Diese Salole werden erst im Darme lang
sam unter dem Einflusse des esterverseifenden Enzyms, welches von 
der Bauchspeicheldriise geliefert wird, bei Gegenwart der normalen 
Darmsoda in die Komponenten gespalten. Ausserdem beteiligen sich 
an der Esterspaltung auch vorziiglich die Darmbakterien, insbesondere 
an der Aufspaltung der Phenolkarbonate. Die Saure wird durch die 
Alkalisalze im Darme neutralisiert, wah rend das Phenol als so1ches 
einerseits im Darme als Antiseptikum zur Wirkung gelangen kann, 
andererseits nach seiner Resorption im Organismus selbst wirkt, ohne 
aber Vergiftungserscheinungen zu verursachen, da ja nur langsam kleine 

Mengen des Phenols aus dem Ester abgespalten zur Resorption ge

langen, so dass der Organismus unter der kontinuierlichen Einwirkung 
von kleinen Mengen des Phenols steht, eine plOtzliche Uberflutung des

selben durch das giftige Phenol ausgeschlossen ist. Dieses Salolprinzip hat 
eine ausgebreitete Anwendung in der Arzneimittelsynthese nach beiden 
Richtungen gefunden, sowohl urn wirksame Sauren, als auch urn wirk

same Phenole in Verbindungen zu bringen, die atzende oder giftige Wir
kungen auszulasen nieht in der Lage sind. Nencki hat gefunden, dass 
wahrend die Sauren der Fettreihe und aromatische Sauren mit Phe
nolen unter Anwendung von wasserentziehenden Mitteln, wie Chlor-

1) DRP. 111963. 

32* 
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zink, Aluminiumchlorid etc. Ketone bilden, im Gegensatze hierzu fette 
oder aromatische Sauren mit Phenolen oder Naphtolen, bei Gegenwart 
von Phosphoroxychlorid als wasserentziehendem Mittel erhitzt, nicht 
Ketone, sondern Saureester geben. 

So erhalt man beim Zusammenschmelzen von Salizylsaure und Phenol 

unter Erwarmung der Mischung mit PhospholOxychlorid auf 1200 den Salizyl. 

saurephenylester, das Salol X.?;~J i~oxr;v 

OH 
CsH4( 

COO. CSH5; 
hierbei reagieren 2 1l0lekiile Saure, 2 l'.Iolekiile Phenol und 1 MolekiH Phos

phoroxychlorid 1). 

Unter denselben Bedingungen kann man den Salizylsaureresorzinester 

/0. CO. C6H 4 . OH 

C6H4" 0.CO.CSH4.0H 
sowie die Salizylsaureester des C/.. und ~.N aphtols, des Dioxynaphtalin etc. er

halten. Von V orteil ist es, dafUr zu sorgen, dass die bei demProzesse frei 

werdende Metaphosphorsaure, welche im freien Zustande leicht zur Bildung 

grosser Mengen von Phosphorsaurephenylestern Veranlassung gibt, an Alkali 
gebunden wird. Statt des Phosphoroxychlorids kann man auch Phosphorpenta

chlorid anwenden. Ferner kann man Schwefeloxychlorid S02C12 odeI' auch saure 
schwefelsaure Alkalien als wasserentziehende Mittel beniitzen. Statt der Sali· 

zylsaure kann man zu der gleichen Reaktion a-Oxynaphtoesaure, o· und p-Nitro

salizylsaure, Resorzinkarbonsaure und statt des Phenols Resorzin, Pyrogallol, 

Thymol, Nitrophenol, a- und ~.Naphtol, Gaultheriaiil (Salizylsauremethylester) 

und Salol verwenden. 

Die Darstellung der Sal ole geschieht aber einfacher statt mit Phosphor

oxychlorid in der \V'eise, dass man Phenolnatrium und salizylsaures Natron in 

aquimolekularen Mengen mischt und Phosgengas darauf einwirken lasst. Aus 

dem Reaktionsprodukt kann man den gebildeten "'ither mit vVasserdampf aus

treiben. Dieses Verfahren bietet vor der Verwendung des Phosphoroxychlorids, 

mit dem es ja sonst ganz identisch ist, den Vorteil der Billigkeit. 

Man erhiilt nach der Nencki'schen Synthese eine Reihe von Kiirpern 2), 

so Resorzindisalizylat CSH4(COO. CsH •. OHh 

/COO. C6H 4 . COO. ('6If5 
Disalol CGR 4" 

OH 

/ CO. OC6H4. COO. CH3 

Gaultheriasalol C6R 4 , 

'OR 

1) DRP. 38973, DRPAnm. 1622, DRP. 39184, 4Bl73. 
2) DRP. 43713. 
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a-Naphtylsalizylat, C6H,(OH)COO. C,oH; 
~-Naphtylsalizylat, C6H 4 (OH)COO. C,oH 7 

Resorzinmonosalizylat, C6 H 4(OH)COO. C6H4. OH 
Pyrogallolsalizylat, COH 4(OH). COO. C6 H 3(OHh 
Phenyl·a-Oxynaphtoat, C,oHo(O H)COO. CoI-!; 

(COO.COH;(!) 
Phenyl-o-nitrosalizylat, cGHalo H (2) 

NO" (3) 
ICOO.CoH5(1) 

Phenyl-p.nitrosalizylat, Co HalOH (2) 
N02 (5) 

p-Nitrophenylsalizylat, CoH4Ig~0. COH 4 . NOz 

Thymolsalizylat, COH4{g~0. C,oH,a 

~-Naphtol-a·Oxynaphtoat, C,oHo(OH)COO. (C,oH 7) 

/ COO 
~-Naphtohydrochinonsalizylat, (COH4,- ) 2. C,oH6 

'-OH 

/ COO.CoH; 
Phenylresorzinkarbonsaureester, COHB,-

'-(OH)2 
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,Veiterhin hat Nencki ') nach der gleicben Methode eine Reihe von ahn
lichen Estern dargestellt und zwar: 

Salizylsaures o-Kresol, CoH4{g~?· CoH 4 (CHa), salizylsaures m-Kresol, 

fCOO.CoHs 
salizylsaures p-KresoI 2), o-kresotinsaures Phenol, CoHajOH ,o-kresotin-

lCHa 

fCOO . CoH4(CHa) 
saures o-Kresol, CoHalOH , o-kresotinsaures m-Kresol, o-kresotin-

CHa 

{
COO.CoHS 

saures p-Kresol, m-kresotinsaures Phenol, Co H3 OH ,m - kresotinsaures 
CHa 

JCOO. CSH 4(CH3) 
o-Kresol, CsHalOH , m-kresotinsaures m-Kresol, m-kresotinsaures 

CH3 

{
COO.CsH5 

p-Kresol, p-kresotinsaures Phenol, COH3 OH , p-kresotinsaures o-Kresol, 
CHa 

(COO. CSH 4(CH3) 
C6 H a)OH , 

lCH3 

p-kresotinsaures m-Kresol, p-kresotinsaures p-Kresol. 

Salizylsautes Rohkresol, aus Salizylsaure und Teerkresol, ist je nach dem 

Siedepunkt des angewendeten Kresols fltissig oder halbfest. 
Rohkresotinsaures Phenol aus Phenol und der Karbonsaure des oben er 

wiihnten Teerkresols. 
Rohkresotinsaures Rohkresol. 

') DRP. 46756. 
2) Nencki, C. r. 1889.254. Starkeres Darmantiseptikum als Salol. 
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Salizylsaures Methylresorzin, C6H4{g~0. Cs H.(OCH3 ) 

p-oxybenzoesaures Phenol, CsH,{g~O. C6H; 

anissaures Phenol, C6H4{g~0. CSH5 

p-lithoxybenzoesaures Phenol, Cs H, {gg~H;6 H; 

I· I G' k IC H ICOO.CsH,.OCH3 sa rzysaures uaJa 0 6 'lOH 

I· I Th' hIe H {COS. CSH 5 sa IZy saures lOp eno, s 'OH ' 

/COO. C6H,. OCH3 (1) 
o-kresotinsaures Guajakol, CSH3, OH (2) 

,CH3 (3) 
/COO. C7HS' OCH3 (1) 

o-kresotinsaures Kresol, CSH3, OH (2) I), 
,CH3 (3) 
/COO.C6H 4.OCHa (1) 

m-kresotinsaures Guajakol, C6H3~ OH (2) 
CH3 (4) 

/COO. CiHS' OCH3 (1) 
m-kresotinsaures Kreosol, CSH3~OH (2) 

CH3 (3) 
/COO.CSH4.0CHa (1) 

p-kresotinsaures Guajakol, CsHa~ OH (2) 
CH3 . (5) 

/COO.C7H s .OCH3 (1) 
p-kresotinsaures Kreosol, CSH3" OH (2) 

CHa (5) 
/COO. CsH,. OCH3 (1) 

p-oxybenzoesaures Guajakol, CsH" 
'OH (4) 

/COO . C7HS .OCH3 (1) 
p-oxybenzoesaures Kreosol, CsH" 

'OH (2) 
benzoesaures Guajakol, C6H5. COO. C6 HJ .0CHa 
benzoesaures Kreosol, C6H5. COO. C7HS . OCH3 

/COO. CsH,. OCH3 
anissaures Guajakol, C6H., 

'OCH3 

/ COO . C7H6 . OCHa 
anissaures Kreosol, Cs H., 

(1) 

(4) 
(1) 

'OCH3 (4) 
/COO. C6H •. OCH3 (1) 

p-lithoxybenzoesaures Guajakol, CSH4, 
'OC2H 5 

/COO. C,HB • OCHa 
athoxybenzoesaures Kreosol, CS H4, 

(4) 
(1) 

'OC2H 5 (4) 
salizylsaures IsobutylphenoI 2), salizylsaures Isoamylphenol, salizylsaures Benzyl. 

') DRP. 57941. 
2) DRP. 68111. 
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phenol, salizylsaures o-Thiokresol, zimtsaures Eugenol, salizylsaures Kreosot, 
fiiissig, benzoesaures Kreosot, fiiissig, zimtsaures Kreosot von wechselndem 
Schmelzpunkt, je nach der Bescbaffenheit des Kreosots. 

Ferner wurden noch Xylenolsalole durch die gleichen Kondensationsvor

gange, wie die vorherbeschriebenen Salole dargestellt und zwar 

/COO. C6H 3(CH3'2 

salizylsaures o-Xylenol C6H." ' ferner die m-p-Ver-
"OH 

bindung 1). 

Emert hat weiterhin die interessante Beobachtung gemacht 2), dass beim 

Erhitzen der Salizylsaure allein auf Temperaturen von 160 - 2400 sich diese 

unter Abspaltung von Wasser und Kohlensaure zu Salol umsetzt, wenn wahrend 

ties Erhitzens das dabei entstehende \Vasser abdestilliert und der Zutritt der 

Luft verhindert wird. Auch Polisalizylid 3), welches man durch Erhitzen von 

gleichen Mengen von Salizylsaure und Phosphoroxychlorid erhalt und das die 

Zusammensetzung (C7H402)X hat, kann man ohne Anwendung kondensierender 

Agentien durch Erhitzen mit Phenol glatt in Salol iiberfiihren. 

Nach dem Verfahren von Georg Cohn 4) kann man hahere Salole erhalten, 

wenn man das eigentliche Salol, den Salizylsaurephenylester, mit haheren Phe
nolen erhitzt, wobei das niedtigere Phenol aus dem Molekiil verdrangt wird. 

Diese Methode ist besonders bei der Darstellung von Salolen gegen Konden
sationsmittel empfindlicher Phenole zu ernpfehlen. So wurden dargestellt: 

Salizyleugenol C6H3(C3H5)(OCH3). O. CO. CsH.(OH), Disalizylhydrochi
non CSH4(0. CO. C6 H4 OHh, .\:Ionosalizylhydrochinon C6H.(OH). O. CO. O. 
CsH •. OH, Salizylkarvakrol C6H3(C3H7)(CH3) .0. CO. O. C6H •. OH, Salizyl
salizylamid CGH4. (CO. NH 2). O. CO. C6H •. OH, vielleicht identisch mit Di
salizylamid, Di-p-kresotinsaureresorzinester CGH.[O. CO . C6H 3(OH)(CH3)]2, Di
p-kresotin;;aurehydrochinonester C6H.[0. CO. C6H3(OH)(CH3)]2, p-Kresotinsaure
~-naphtolester C1oH 7. O. CO. C6 H 3(UH)(CH3). 

Die rneisten Salizylsaureester sind fest. Nur Methylsalizylat ist fiiissig, 
aber riechend. Geruchlos nnd fiiissig ist Salizylsaurebenzylester 

C6 I-I. (OH) COO. CH2 • C6H5 
gewonnen durch Einwirkung von Benzylchlorid auf salizylsaure Salze bei 13.) 
bis 14005). 

Wahrend das eigentliche Salolprinzip dahinging, eine wirksame 
aromatische Saure mit einem wirksamen Phenol esterformig zu binden 
und auf diese Weise die beiden wirksamen Komponenten so zu kuppeln, 
dass sie ohne schadliche Wirkungen auszuiiben, langsam im Darme 
verseift und langsam resorbiert ·werden, so dass also die garungs-

') DRP. 70487. 
2) DRP. 62276. 
3) DRP. 73542. 
4) DRP. 111656. 
5) DRP. 119463. Anilinfabr. Berlin. 
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hemmende \Virkung des Phenols sich auch uber den ganzen Darm er

streckt, konnte man dieses Salolprinzip noeh weiterhin nach der Richtung 

ausdehnen, dass man an eine wirksame aromatische Saure eine wenig 
wirksame oder ganz unwirksame hydroxylhaItige Substanz durch ester
formige Bindungen kuppelte, oder dass man einen wirksamen, aroma
tisch en hydroxylhaltigen Korper mit einer wenig oder ganz unwirk

samen Saure zu einem Ester verband. In dem ersteren Falle erhielt 

man Saureester, bei den en man nur auf die Wirkung der aromatischen 
Saure reflektierteund deren atzende Wirkungen oder sonstige Schad

lichkeiten man durch Veresterung beheben wollte. 1m anderen Falle 

wurden meist aliphatische Sauren, deren Natronsalze unwirksam sind, 
ja selbst die Kohlensaure oder die an und fur sich fast unwirksame 
Benzoesaure mit der hydroxylierten aroma tisch en Verbindung zu dem 

Zwecke gekuppelt, urn die iitzenden Wirkungen des betreffenden 
Phenols zu beseitigen. \Vahrend die eigentlichen Sal ole als Sub
stanzen aufzufassen sind, die aus zwei wirksamen Komponenten be
stehen, und daher nach ihrer Spaltung und Resorption die Wirkungen 

beider Komponenten zur Geltung kommen, konnten die Salole dieser 
Art, wie man im weiteren Sinne die nach dem Salolprinzipe auf· 
gebauten Ester nannte, nur die Wirkungen der einen Komponente del' 
Saure 0 d e r des Phenols zur GeItung bringen. Man konnte diese 
Substanzen als par tie I I wi r k sam e S a I 0 I e im weiteren Sinne 
bezeichnen. Aber es besteht weiterhin die Moglichkeit, dass solche 
esterartig gebundene Substanzen, die z. B. einen aliphatischen Alkohol 
enthalten, ausser der Wirkung ihrer verseiften Bestandteile auch eine 
dem Ester eigentumliche Wirkung auslosen, wenn der Ester als solcher 
zur physiologischen Wirkung gelangt. Das Verhalten des Triazetins 
im Organismus z. B. muss in jeder Beziehung bei der Darstellung 
solcher Substanzen zur Vorsicht und zur experimentellen Priifung cines 

jeden Einzelindividuums VOl' del' Anwendung am Krankenbette veran
lassen, insbesondere wenn man aliphatische Sauren mit einer wirksamen 

hydroxylhaltigen Substanz verestert. Nach dieser Richtung hin, aroma
tische Sauren mit an und fUr sich wenig wirksamen Substanzen zu ver

binden, verdienen insbesondere die Ester del' Salizylsaure mit Methyl
und Athylalkohol erwahnt zu werden. Del' Methylester der Salizyl
saure, welcher synthetisch dargestellt wird, besitzt Vorzuge vor dem 
naturlichen Gaultheriaol, da diesem letzteren eine reizende Wirkung 
zukommt, die den synthetischen Praparaten fehlt. Der Methylester wird 
ebenso wie der Athylester im Darme gut zerlegt, beide Korper wirken 
langsamer als die Salizylsaure. Salizylsaureathylester hat' keine anti-
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septischen Eigenschaften und wirkt nicht irritierend aufHaut und Schleim
haute. Er erzeugt Temperaturerhohung, Pulsverlangsamung, spater 
Beschleunigung1). Salizylsaureamylester, erhalten durch Verestern einer 
amylalkoholischen SalizylsaureIosung durch Salzsaure, soli nach Lyonnet 
bei rheumatischen Affektionen dem Methylester vorzuziehen sem. 

Mesotan 2) ist der Methoxymethylester der Salizylsaure 

OH. C6H 1 .COO.GL.OCH3 . 

Durch Einwirkung des aus Formaldehyd und Ralogenwasserstoffsaure 

erhaltenen Reaktionsproduktes, lnsbesond"rs des Chlormethylalkohols auf aro

matische Oxykarbonsauren bei Gegenwart starker Sauren, werden halogenartige 

Verbindungen erhalten, welche durch die Gruppe - CR2x substituiert sind, wobei 

x ein Halogen bezeichnet. Dieses Halogen wird schon durch Wasser in der 

Kalte unter Bildung aromatischer Alkohole abgespalten. Durch Behalldlullg der 

Halogenverbilldung mit Alkoholen der Fettreihe werden die entsprechenden 

Ather dieser aromatischen Alkohole gebildet, wiihrelld durch Einwirkung yon 

Phenolen, resp. Amillen, Kondensationsprodukte erhalten werden. Durch Ein

,,·irkung von Metallsalzen wird ein Anstausch gegen den betreffenden Saurerest 

erzielt. So erhiilt man aus Salizylsaure, konz. Salzsaure und Chlormethylalkohol 

C6 H 3 . COOH. OH. CH 2Cl. Beim Esterifizieren mit Salzsaure entsteht ein Ester 

von der Formel CoRa. CO(OCH3). OH . CH 2Cl 3). 

Anf diese '.Veise sind erhaltlich die Chlormethylderivate des Gaultheria

iiles, des Salizylsaureathylesters, des p-Oxybenzoesauremethylesters, des m-Kreso

tinsaureathylesters, des ~l -~2 -Oxynaphtoesaureathylesters. 

Das Halogenatom obengenannter Halogenmethylderivate aromatischer Oxy

karbonsauren ist leicht mit Hydroxylgruppen reaktionsfahig, so beim Zusammen

bringen mit '.Vasser oder Alkohol unter Austritt von Ralogenwasserstoffsauren 

unter Bildung von Oxymethylverbindungen. Aus Chlormethylsalizylsaure und 

siedendem '.Vasser erhalt man so Saligeninkarbonsaure, beim Behandeln mit 

Methylalkohol aber erhalt man C6 H3. COOR. OR. CH2 • OCH3 (Mesotan) 4). 

Man erhalt Salizylsaurealkyloxymethylester 

/OH 

C6 R 1
"" CO. O. CH 2 • OR 

wenn man auf die salizylsauren Salze die Ralogellmethylalkylather 

x-CH2 • OR (x = Halogen, R. = Alkyl) 

einwirken lasst; Ol-Methyloxymethylsalizylat spaltet beim Erhitzen Formaldehyd 

ab. Ebenso verhalt sich der Athylester 5). 

1) Houghton, Americ. Journ. of physiol. 13. 33l. 
2) Dreser, Ther. Mon. 17. 13I. 
3) DR!:'. 113723 (Bayer-Elberfeld). 

4) DRP. 113512 (Bayer-Elberfeld). 

5) DRP. 137585 (Bayer-Elberfeld). 
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Zur Darstellung homologer Alkyloxyalkylidenester der Formel 
OH C6H.( 
CO.O .CH.OR 

I 
RI 

worin RundR I gleiche oder verschiedene Alkylreste bedeuten und die leichter 

spaltbar sind als die Substanzen nach DRP.137585, lasst man Il.-Halogendialkyl

ather auf die Salze der Salizylsaure einwirken. Dargestellt wurden }.;Iethoxy-
athylidensalizylat 0 H 

C6H .( 
CO.O. CH.OCHa 

I 
CHa 

Athoxyathylidensalizylat 
OH 

CSH4/ 
""CO. OCH. 0 C2H 5 I). 

I 
CRa 

Athylensalizylat aber, 

CH20. CO. CfiH •. OH 
CH20. CO. CsH •. OH 

wird nur zur Halfte aus dem Darme aufgenommen 2). Von Interesse 
sind von diesem Gesichtspunkte aus auch die Salizylderivate des 
Glyzerins, sowie die aromatischen Ester des Glyzerins mit Benzoesaure, 
p-Kresotinsaure und Anissaure 3). 

Man stellt diese dar, indem man die aroma tisch en Sauren mit der ent
sprechenden Menge Glyzerin durchtrankt und in der Warme Chlorwasserstoff 
einleitet. Hierbei bilden sich die Dichlorhydrinc der aromatischen Sauren. Er

hitzt man nun ein Molekiil eines solchen Dichlorhydrinathers mit zwei Mole

kiilen des Salzes einer aromatischen Saure auf 200°, so erhlilt man einfache 

und gemischte Glyzeride der aromatischen Sauren. Nach dieser Methode wurden 

dargestellt 
CH 2 • O. CO. CS R5 
I 

CH2 • O. CO.CsR •. OH 
I 

Tribenzoin CH. 0 _ CO. C6H5 Trisalizylin CH. O. CO. CsH •. OH 
I 

CH2.0.CO.CsR 5 

Tri· p-kresotin 

CR 2 .O . CO. CG R3 . CHa . OR 
I 

CH. O. CO. CSR3 . CR3. OH 
I 

CH2 • O. CO. CGRa. CRa .OH 

') DRP. 146849. 
2) AePP. 38. 88. 

I 
CH2 . O. CO. CsH •. OH 

3) DRP. 58396. DRP. 126311. DRP. 127139. Statt der Mineralsauren 
werden die Ester dieser Sliuren oder organische Sulfosauren verwendet. 



Salizylsanre und Salole. 

CH2 • O. CO. CSH4.0CHa 
I 

Trianisin CH. 0 . CO. CSH4. OCH3 

I 
CH 2 .O. CO. CSH 4.OCH3 

CH2 • O. CO. CSH4. OH 
I 

Disalizylbenzoin CH. O. CO. CsH;; 
I 

CH 2 • O. CO. CSH4. OH 
CH2.0.CO.C6H5 
I 

Dibenzosalizylin CH. O. co . C6H4. OH 
I 

CH2.O .CO. C6H5 
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Ferner erhalt man Salizylsaureglyzerinester durch Einwirkung von Schwefel
sanre in der der Salizylsanre hi:ichstens aquivalenten Menge auf ein Gemisch von 
Salizylsaure und Glyzerin und Ausathern der alkalisch gemachten Li:isung. Statt 
der Schwefelsanre kann man sanre Salze oder Ester von Mineralsauren odeI' 
organische Sulfosanren z. B. Phenolsulfosanre, Salizyldichlorhydrinester, Mono
chlorhydrin, Natriumbisulfat, Kaliumbisulfat, Kresolsulfosanre, Anilindisulfosaure 
verwenden 1). 

Monosalizylsaureglyzerinester wurde als Glykosal eingefuhrt. 
Von dem Trisalizylsauretriglyzerid gelangen aber nur !J % im 

Organismus zur Resorption, wahrend der Rest im Kote ausgeschieden 
wird, hierbei kommt es zu einer leichten Desinfektion des Kotes 2). 

Hingegen werden von dem Salizylsauredichlorhydrinester 
CH2CI 
I 

CH. CO. CSH4. OH 
I 

CH2CI 
gegen 93 % resorbiert. Doch haben Chlorhydrine eine schwer schadigende 
vVirkung auf die Darmschleimhaut neben ihren hypnotischen Effekten. 
Salizylverbindungen solcher Art, welche in Wasser mehr oder weniger 
loslich sind, werden ziemlich vollkommen aufgenommen. Aber die 
ausserst schwere Resorbierbarkeit und Verseifung der Triglyzeride 
der aromatischen Saure macht die Anwendung solcher Substanzen in 
der Therapie ganz unmoglich. 

Weiters wurde ein Versuch gemacht, einen Azetolsalizylsaure
ester 3) fur solche Zwecke darzustellen, wo es sich nur urn die Wirkung 
der Salizylsaure handelt. 

1) DRPAnrn. T. 6732. DRPAnm. T. 7184. 
2) AePP. 38. 88. 
3) DRP. 70054. 
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Durch Umsetzung z\yischen Monohalogenderivaten des Azetons und sali

zylsaurem N atron erhalt man den Salizylsaureester des Azetols. 

/COONa /COO. CH 2 • CO. CH3 
CH3 • CO. CH 2CI + CSH4" = CINa + CSH4" 

"OH "OH 

Diese Salazetol genannte Substanz wird ungemein leieht verseift 

und kann daher als Ersatzmittel der Salizylsaure sehr gut Verwendung 

finden, ohne aber vor dieser grosse V orteile zu besitzen und zwar a us 
dem Grunde, wei I diese leiehte Verseifbarkeit des Esters die Neben
wirkung der Salizylsaure raseh wieder in Erseheinung treten lasst I). 

Indoform ist SalizyIsauremethylenazetat dargestellt durch Einwirkung von 

Formaldehyd auf Azetylsalizylsaure, sauerIich schmeckend. 

Zur Darstellung von Phenolderivaten naeh dem Salolprinzipe, 
welehe aber nur Phenol als wirksame Komponente tragen, eignen sieh 
insbesonders die Karbonate dieser Substanzen, sowie die Ester der 

Fettsauren. Die entspreehenden Methoden zur Darstellung dieser 

Derivate findet man im Kapitel Kreosot behandelt, da die Methoden 
hauptsaehlieh zur Gewinnung von Guajakolderivaten Anwendung und 
Verbreitung gefunden haben. 

Uber die eigentliehen Salole bleibt Folgendes zu erwahnen: Die 
aromatisehen Salole zeigen alle die Eigensehaft, naehdem sie im Darme 
langsam verseift werden, die antiseptisehe Wirkung des freiwerdenden 
Phenols aussern zu konnen. Ihre Wirkung als Darmantiseptika ist daher 
einzig und allein abhangig von der antiseptisehen Kraft des in der Ver
bindung enthaltenen Phenols, weil die Natronsalze der aromatischen Kar
bonsauren keine antiseptische Wirkung aussern, eine Wirkung, die nur 
den freien Sauren zukommt. Ihre Giftigkeit ist ebenf3.11s, daja die aroma

tisehen Karbonsauren wesentlieh ungiftiger sind als die Phenole, haupt

sachlich abhangig von dem in der Verbindung enthaltenen Phenole. Inner
halb des Organismus aussern die Salole nach ihrer Aufspaltung nur 
die Wirkungen der beiden Komponenten. Es kann aber, da man die 

Rasehheit der Abspaltung des wirksamen Phenols nieht in der Hand 
hat, gelegentlich zu Phenolvergiftungen kommen. Man wird daher in 

allen Fallen, wo es sieh nur urn die Wirkung der aromatischen Saure, 
etwa der Salizylsaure, handelt, nur die partiell wirksamen Salole zu 
beniitzen haben und zwar diejenigen, in welehen die Salizylsaure allein 
als wirksame Komponente aufzufassen ist. Hingegen wird man sich 
in den Fallen, wo es sieh allein urn die Darmdesinfektion handelt, mit 
grosseren V orteilen der Praparate bedienen, welehe die Ester einer 

1) Bourget, Sem. med. 1893. p. 328. 
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unwirksamen Saure mit dem wirksamen Phenol darstellen. Man hat auch 
vorgeschlagen, Salole als Wundantiseptika und zwar als Streupulver 
zu benutzen, da sie hierfiir die Eigenschaft wasserunlbslich zu sein 
pradisponiert. Aber die Verwendung der Salole in diesem Sinne stbsst 
eben auf das Hindernis, dass sie ja keineswegs als solche Antiseptika 

sind, sondern nur ihre Komponenten und dass es daher vorerst zu 

einer Aufspaltung in diese kommen muss, einer Aufspaltung, welche die 
Gewebe und die Wundsekrete nur schwer zu vollfuhren vermbgen. Dieses 
ist der Grund, weshalb man von der Verwendung der Salole als anti· 
septische Streupulver abgekommen und die vereinzelten Versuche der 

Chemiker neue Salole, fur diese Zwecke aus billigen Substanzen dar· 
gestellt, als Wundstreupulver einzufuhren stets Schiffbruch lei den. 

Aus der gross en Reihe der eigentlichen Salole konnten nur Wenige 
trotz der vortrefflichen Idee, auf der sie basiert waren, in der Therapie 
zur Geltung kommen, wahrend dieselbe Grundidee bei der Darstel· 
lung der Ester des Guajakols z. B. in der Therapie den vollen und be

rechtigten Sieg errungen hat. Es mag dies zum grbssten Teile darauf 

zu beziehen sein, dass die Nebenwirkungen der Salizylsaure, die zu be
kampfen hier in erster Linie beabsichtigt war, meist so unwesentliche 
sind, dass es kaum notwendig erscheint, ein neues, teures Praparat 
fur diese einzufLihren. Das eigentliche Salol, der Salizylsaurephenylester, 
hat von den Substanzen dieser Gruppen die grbsste Verbreitung ge
funden. Neben dies em konnten nur die ~-Naphtolderivate der Salizylsaure 

/'/~ 
I

" O. CO.C6H 4 • OH 
I I 

~/~/ 
und der Benzoesaure (Benzonaphtol) 

/~/~O CO C H-
I I I' . 6 0 

~/~/ 
welch letztere aber nach Sahli den Nachteil haben, dass sie im 

Darme nur schwer verseift werden, zur Verwendung gelangen. 
p.Azetaminobenzoesaure-,,-Naphtylester C2H30. NH. CGH4 • CO. 0 

. C10H, und p.Benzoylaminobenzoesaure·~.Naphtylester C, HoO . NH. C6H4 

. CO .0. C10H, wurden von Reverdin und <;:repieux 1) beschrieben und in 
Hochst gepruft. Beide Substanzen sind in geringem Malle Blut- und 
Nierengifte. Sie wirken nicht kraftiger als Benzonaphtol. 

Der Versuch, Phtalsaurediphenylather C6H4<~gg: ~:~: 111 die 

1) BB. 35. 3417. 
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Therapie einzufuhren, den Marfori und Giusti!) unternommen, muss eben
falls als geseheitert angesehen werden. Die Phtalsaure ist eine der 
wenigen aromatisehen Verbindungen, deren Kern im Organism us auf
gespalten wird. Hierbei entsteht aus der Phtalsaure Oxalsaure, die dann 
oxydiert wird. Langsam spaltet sieh aus dem Phtalsaurediphenylester 
Phenol im Darme ab und ein grosser Teil des Esters geht unver
andert mit dem Kote fort. Phtalol ist ein kraftiges Darmdesinfektions
mittel, Phtalsaure ist weniger giftig als Salizylsaure. Naeh Versuehen 
von Mohr (privatmitt.) ist Phtalsaure nieht giftiger als Salizylsaure, aber 
Phtalsaureanhydrid ist we it giftiger. 

Von geringer praktiseher Bedeutung muss en solche salolartige 
Karper erseheinen, die saure Phenolester darstellen, ebenso wie solche, 
die leieht in saure Phenolester ubergehen, wenn aueh ihr physiologi
sches Verhalten im Organismus von grossem theoretisehen Interesse 
ist. Autenrieth und Vamossy 2) haben, indem sie naeh der Baumann
Sehottemnethode Phenole in 10% iger Natronlauge mit Phosphoroxyehlorid 
sehuttelten, Triphenylphosphat bekommen OP(OCSH5)a. Dieser Ester 
wird im Organism us in der Weise aufgespalten, dass Diphenylphosphor
saure HO.P(OCs Ho)2 und Phenol entstehen. Diphenylphosphorsaure 
wird aber im Organismus nieht weiter zerlegt, so dass von den 
drei im Ester enthaltenen Phenolmolekulen nur eines zur physiologi
sehen Wirkung gelangt. Dieser Vorgang beweist, dass solehe saure 
Ester im Gegensatz zu den neutralen im Organism us wegen ihrer 
sauren Eigensehaften keinen weiteren Veranderungen unterliegen und 
den Organismus unverandert verlassen. Dieses Verhalten gibt den 
riehtigen Fingerzeig, dass sieh zur Darstellung von wirksamen Salolen, 
die zur vollen Geltung kommen soli en, nur einbasisehe Sauren gut 
eignen, da man bei den zweibasisehen, insbesondere bei den anorgani
sehen, Gefahr lauft, dass ein grosser Teil der wirksamen Komponenten, 
mit der Saure gepaart, den Organismus unverandert verlasst. 

Man hat weiter den V orsehlag gemaeht, basisehe Reste mit der 
Salizylsaure zu ahnliehen Zweeken in Verbindung zu bringen. Sali
zylamid z. B. hat den Vorteil, dass es leiehter laslieh als Salizyl
saure, starker analgesierend wirkt als diese B). Doeh haben Versuehe 
anderer Art, insbesondere das Kuppeln der Salizylsaure mit antipyre. 
tischen und ebenfalls antirheumatisch wirksamen Substanzen mehr Er-

1) Bo!. d. scienze med. 1897. 
2) HS. 25. 440. 
B) Nesbitt, Sem. mM. 1891. Nr. 54. 



Salizylsaure und Salole. 511 

folg gehabt. Insbesondere haben Azetylaminoverbindungen der Phenole 

in diesem Sinne Verwendung gefunden. 
Der Salophen genannte Salizylsaureazetyl-p-aminophenolather 

C~H4 .OH.COO.C6H4.NH.CO.CH3 hat diesel ben gunstigen Eigen
schaften wie Salol, ist dabei geruch- und geschmacklos und von 

geringerer Giftigkeit, dabei ist aber die zweite wirksame Komponente, 
das Azetyl-p-aminophenol, fUr sich zwar keine besonders antiseptisch 
wirksame Substanz, wie Phenol, hingegen aber ein Antipyretikum 
im Sinne der Anilinderivate. Von diesem Gesichtspunkte aus mussen 

auch die Substanzen dieser Reihe betrachtet werden. Salophen hat 

hochstens Salizylsaurewirkung 1). 

Von dieser Betrachtung ausgehend ist auch Salizylsaureformyl
p·aminophenolather 

em minder brauchbarer Korper, da er den Formylderivaten des Anilins 
eigentumliche, therapeutisch nicht verwertbare Wirkungen aussert, 
won'iber im Kapitel: Antipyretika das N1there nachzulesen ist. 

/H 
/COO . CSH4 . N"" 

Salophen 2) CsH4, CO. CH3 
'-OH 

erhalt man, wenn man den Salizylsaure-p-nitrophenylester, den man durch Ein
wirkung wasserentziehender Mittel auf ein Gemisch von Salizylsaure und p-Nitro
phenol erhalt, in alkoholischer Lasung mit Zinn und Salzsaure reduziert. Die 
so erhaltene Aminoverbindung wird durch Behandeln mit Essigsaureanhydrid 

in das Azetylderivat iibergefiihrt. Zu derselben Substanz kann man gelangen, 

wenn man Azetyl-p-aminophenol bei Gegenwart von Kondensationsmitteln, wie 
Phosphoroxychlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid auf Salizylsaure 
einwirken lasst, am besten bei Gegenwart eines indifferenten Lasungsmittels, wie 

etwa des Benzols. 

An Stelle der Salizylsaure wurde vorgeschlagen, Kresotin

saure 3) zu verwenden i man erhalt die Kresotinsaureazetylamino
phenyl ester nach einem der oben beschriebenen Verfahren, ohne dass 

jedoch diese Substanzen medizinische Verwendung gefunden hatten. 
Der Grund ist darin zu suchen, dass die Kresotinsaure vor der Salizyl-

1) Siebel, Ther. Mon. 1892. 31. 87. 519. P. Guttmann, Deutsche med. 

Wochens. 1891. 1359. 
2) DRP. 62533, 69289. 
3) DRP. 70714. 
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saure 1m bezug auf antirheumatische Wirkung, wie schon ausgefiihrt 
wurde, keine Vorziige besitzt, eher aber Nachteile, so dass weder die 
Kresotinsauren selbst, noch deren Derivate als Ersatzmittel der Salizyl
saure je werden Verwendung finden kannen. 

In gleicher Weise wie Azetylaminophenol kann man a!1ch Lak

tylaminophenol zur Darstellung von Salophenen verwenden. 
Behuf~ Gewinnung erhitzt man entweder Salizylsaurephenylester mit Milch

saureanhydrid auf ca. 1500, oder Aminosalolchlorhydrat mit Laktamid 1). 

Wie p-Aminophenol, so kann auch Oxyphenazetin zur Darstel

lung solcher esterartiger Salizylsaurederivate mit einer zweiten anti

pyretisch wirksamen Komponente verwertet werden. 
Oxyphenazetylsalizylat erhiilt man, wenn man salizylsaures Natron mit 

Chlorphenazetin mengt und das Gemisch auf 180 0 erhitzt. Die Reaktion erfolgt 
nach folgender Gleichung: 

/NH.CO.CH3 . /OH 
CGH4< + CGH 4" 

"0. C2H 4 Br "COONa 

/NH.CO.CH3 

C6H 4"" + BrNa 
O. CZH4 • COO. C6H 4 . OH 

Doch hat dieses Praparat kcine praktische Verwendung gefunden. 
\Venn man Methyl- oder Athylsalizylsaure 2) nitriert, so erhalt man eine 

Nitroalkylsalizylsaure (1: 2: 5 = COOH: OR: NO z). \Venn man diese Substanz 

in ublicher \Veise reduziert, so gelangt man zur Aminomethylsalizylsaure, welche 
mit Essigsaureanhydrid behandelt, Azetylaminoalkylsalizylsaure liefert. 

Diese Substanz fiihrcn wir als typisches Beispiel an, wie kritiklos 
Karper dieser Art dargestellt und in die Therapie eingefiihrt werden. 
Man kann sie ja als die Karbonsaure eines dem Phenazetin isomeren 
Karpers ansehw. Nun ist aber die Karbonsaure des Phenazetins 
wegen des Vorhandenseins der Karboxylgruppe eine unwirksame Sub

stanz. Andererseits ist schon die AlkyIsalizyIsaure wegen der Ver
deckung des HydroxyIs durch die Alkylgruppe eine nunmehr wenig 

wirkende Substanz. Solche Substanzen erweisen sich dann naturlich 

als wertlos. 
\Vie von del' Salizylsaure, so wurde auch von der antiseptisch wirkenden 

Phenylessigsaure C6H 5 • CH2 • COOH ein benzoyliertes Aminoderivat dargestellt, 
OH 

indem man die aus Mandelsaure C6HS. CH( erhaltliche Aminophenyl-
"COOH 

essigsiinre NHz. C6H 4 • CH 2 • COOH in bekannter \\Teise benzoyliert 3). 

1) DRP. 82635. 
2) DRP. 71258. 
3) DRP .. 55026. Sie soli ein gutes Darmdesinfiziens sein. 
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Diese Benzoylaminophenylessigsaure 
COH3. CO. NH. CSH4. CH2 • COOH 

lasst sich nach der Nencki'schen Synthese in den Benzoylaminophenyl
essigsaurephenylester C,Hs . CO. NH. CSH4. CH2 • COO. CSH5 liberfiihren 1). 

Ein Versuch, liber dessen therapeutische Verwertbarkeit sich noch 
kein Urteil fallen lasst, wurde gemacht, indem man die Azetamid
verbindungen aromatischer Karbonsauren darstellte. 

So hat man Phenoxylazetamid CSH50. CH2 • CONH2 durch Erhitzen von 

Phenol mit Chlorazetamid und alkoholischem Kali erhalten 2). Vom Guajakol 

ausgehend bekommt man in gleicher 'Yeise Guajakoxylazetamid 

/OCH3 1. 
CGH 4" 

"OCH" . CO . NH2 2. 
Ferner kann man erhalten (l- oder ~-~aphtoxylazetamid 

C,o H 7 • OCH2. CO. NH 2• 

We iter kann man in gleicher 'Yeise erhalten Azetamidiithersalizylamid 

/CO.NH2 1. 
CSH4", 

OCH2.CO.NH22. 

und Tribromphenoxylazetamid Br3C6H2. OCH2 • CO. NH2• In derselben \Veise 
reagieren auch die Salze aromatischer Karbonsauren mit Chlorazetamid und man 

kann vom Kaliumsalizyht ausgehend zum Salizylsaureazetamid-Ester gelangen 

/CO. OCH 2 • CO. NH2 
CSH4" 

"OH 

Ein Derivat der Salizylsaure und des Resorzins ist das in Wasser 
und Sauren unlOsliche Resaldol. 

Es ist dies die Diazetylverbindung eines Reaktionsproduktes zwischen Chi or· 
methylsalizylaldehyd und Resorzin, welche durch Einwirkung von zwei ]\fol. des 

letzteren auf ein ]\fol. des ersteren entsteht. Man erhalt ein Produkt mit der 

empirischen Formel C2oHle05, welches Diresorzylmethylensalizylaldehyd sein 

soll und diazetyliert dieses 3). 

Es wird im Darme unter Abspaitung von Azetylgruppen ge16st. 

Es wirkt alkalisch-antiseptisch und adstringierend. 
Ais wirksamer Bestandteil des Peru balsams, insbesonders gegen 

Skabies, werden zweiEster des Benzylalkohols CeH5. Clh. OH angesehen 

und zwar der Zimtsaurebenzylester und Benzoesaurebenzylester. Der 
reine Benzoesaurebenzylester ist im Gegensatze zum Perubalsam [arb-

I) DRP. 55027. 
2) DRP. 108342. 

3) DRPAnm. F 12151 u. F 12767. 
Frankel, Arzneimittel-Syntbese. 2. Aufl. 33 



514 Kreosot und Guajakol. 

und geruchlos und wirkt prompt gegen Skabies; er wird Peruskabin 
genannt. Seine Losung in Rizinusol heisst Peruol. 

Das ideale Ziel, ein Antiseptikum zu finden, welches fUr den 
inneren Gebraueh in der Weise verwertbar ist, dass es Bakterien 
innerhalb des Organismus totet, ohne diesen selbst zu sehadigen, ist 
wohl nicht erreichbar, weil allen antiseptisch wirkenden Substanzen 
eine ganz bestimmte Giftigkeit zukommt, welche Eigenschaft von der 
antiseptisehen Kraft untrennbar ist. 

Kreosot und Guajakol. 
Sommerbrodt gebuhrt das Verdienst, auf die gunstigen Wirkungen 

des Buchenholzteerkreosots bei der Behandlung der Lungentuberkulose 
hingewiesen zu haben. Es ist hier nieht der Ort auf die Ursaehe dieser 
Kreosotwirkungen, welche keineswegs als spezifisehe anzusehen 
sind, einzugehen; jedenfalls steht es fest, dass bei Phthisikern eine 
subjektive und oft objektiv naehweisbare Besserung des Allgemein
zustandes, Gewiehtszunahme infolge von Appetitzunahme und ins· 
besonders ein Zuriiekgehen der katarrhalisehen Erseheinungen zu ver
zeiehnen ist. 

Als wirksamer Bestandteil des Kreosots wurde von Sahli Gua
jakol, der Brenzkateehinmonomethylather 

OCH3 
/"~OH 
i I 
~/ 

zu einer Zeit, wo Guajakol noeh nieht rein dargestellt wurde, ange-
nommen. Von anderen Autoren wurde als wirksamer Bestandteil 
neben dem Guajakol das Kreosol, der Monomethylather des Homo

brenzkatechins 
OH. C6H3. (CH3). OCH3 

bezeiehnet. Die Schwierigkeit der Reindarstellung dieser SlIbstanz, 
welche naeh dem im allgemeinen Teil Ausgefiihrten weniger giftig 
lind starker antiseptiseh sein muss, da der Ersatz von Kernwasserstoff 
dureh Methylgruppen die Giftigkeit aromatischer Verbindllngen fur den 
tierisehen Organismus herabsetzt, wahrend die antiseptisehe Kraft er
hoht wird, hat es bis nun verhindert dieselbe therapeutiseh zu prufen 
und in den Arzneisehatz einzufuhren. 

Die Reindarstellung von Guajakol und Kreosol aus dem Buchenholzteer

kreosot wurde zuerst in der Weise ausgemhrt, dass man Kreosot mit heisser 
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Atzbaryt16sung mischte I), den Kristallbrci abpresste, mit Salzsaure zerlegte und 

das Gemisch yon Guajakol und Kreosol mit \Vasserdampf ubertrieb. Guajakol 

und Kreosol werden dann durch Rektifikation getrennt. Diese Trennungsmethode 

gibt aber kein reines Guajakol. Die Iduflichen flussigen Guajakolsorten des 

Handels enthielten anfangs hochstens 50 0 Ie Guajakol. Spater wurde die Rein

darstellung des Guajakols durch Ausfrieren des flussigen sogenannten "reinen 
Guajakols" des Handels vorgeschlagen 2). 

Die Reindarstellung des Guajakols geschieht am vOlteilhaftesten, wenn 
man von Kreosot ausgeht, durch Veres tern des Kreosots, Kristallisation des 

Guajakolesters und Verseifen desselben. 

Auf synthetischem Wege wird Guajakol durch Methylierung des Brenz

katechins gewonnen, cine Methode, welche technisch wegen der Kostspieligkeit 

und der technischen lIiHingel dieses Verfahrens wenig angewendet wird. 

Weit bequemer und billiger gelangt man zum Guajakol von dem billigen 
Anisidin CSH4.(NH2).OCHa ausgehend, indem man dasselbe diazotiert und verkocht. 

o-Anisidin CSH4(OCH3)NH2 wird diazotiert und die Losung in konz. 

Schwefelsaure gegossen, die viel Natriumsulfat enthillt. Man erhitzt auf 135-160 0 

und bewirkt dadurch, dass das Produkt der Einwirkung der Schwefelsilure, das 

Guajakol, sofort mit dem \Vasserdampf ubergeht. Dadurch wird die Bildung 
von Nebenprodukten sehr eingeschrankt. 

Guajakol hat, wie Kreosot selbst, bei interner Anwendung 
atzende Eigenschaften und ist deshalb giftig. Seine desinfizierende 
Kraft ist grosser, als die des Phenols. Die atzende und antiseptische 
Wirkung dieser, ebenso wie Brenzkatechin und Phenol, auch antipyretisch 
wirkenden Substanz beruht auf der Gegenwart des freien Hydroxyls. 

Seine allgemeinell Wirkungen beruhen in einer Erregung und 
Lahmung der Nervenzentren. Die krampfartigen Erscheinungen treten bei 
der Vergiftung urn so weniger hervor, je hoher die Tierklasse ist. Auch 

die Krampfwirkung steht mit dem Vorhandensein des freien Hydroxyls 

in innigem Zusammenhange. Wird namlich auch das zweite Hydroxyl 
des Brenzkatechins methoxyliert, so gelangt man zum Veratrol, dem 
Brenzkatechindimethylather, 

OCH3 

/"'OCHa 
I I "'/ welcher dreimal weniger giftig ist als Guajakol, bei grosseren Gaben 

nur eine schnelle und tiefe Lahmung hervorruft, ohne vorher aber 
Krampfe zu bewirken. Dem Veratrol kommen aber, wie dem Brenz-

I) DRP. 53307, DRPAnm. 10265. 
2) DRPAnm. 13216. 

33* 
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katechin und dem Guaj akol, antipyretische Eigenschaften zu. Veratrol 
soil aber ortlich starker atzen. Es macht in geringer Weise Rausch, 
Taumeln und Absinken der Temperatur und des Blutdruckes 1). 

Guajakol hat im allgemeinen ahnliche \Virkungen, wie Phenol und 
Brenzkatechin, ist aber weniger giftig, seine antipyretische Kraft ist 
hingegen grosser. Die Absonderung der Bronchialschleimhaut und del' 
Nieren wird nach Einnahme von Guajakol erhoht. 

Nach Eschle 2) tritt nach sehr grossen Gaben von Guajakol, nicht 
abel' von Guajakolkarbonat, ein seiner Natur nach bisher nicht bestimm
barer organischer Korper im Harn auf, welcher durch Salzsaure in 
zahen, schleimigcn Flocken gefallt wird und moglicherweise zur Ver
stopfung der Harnkanalchen und U nterdruckung der Nierenfunktion, 
mithin zu schweren Schadigungen des Organismus Anlass geben kann. 

Die gunstigen Wirkungen des Kreosots und Guajakols haben diesen 
beiden Praparaten einen stetig steigcnden Bedarf gesichert, urn so mehr 
als bei del' chronis chen Tuberkulose die Mehrzahl der Arzte zu Kreo
sotpraparaten greift, da ja zu lang andauernder me d i k arne n t a s c r 
Behandlung der Phthise diese unter den bisnun angewcndeten antisep
tischen Mitteln wohl die geeignetsten sind. 

Statt des Guajakols wurde versucht, analog gebauten Korpern in 
die Therapie Eingang zu verschaffen. Statt der Methylgruppe wurde 
in das Brenzkatechin die AthyJgruppe eingefuhrt. Der so dargestellte 
Brenzkatechinmonoathylather, 

OC2H5 

/"'OH 
I I "'/ Guathol, hat naturgemass eine identische Wirkung, wle Guajakol, 

ohne vor dicsem wesentliche Vorziige zu besitzen. Die analgetische 
Wirkung ist nach Buck deutlich ausgepragt. Hingegen ist seine Dar
stellung teurer, als die des Guajakols. 

Solche hahere Homologe des Brenzkatechins wollte Baum nach einem 

zuriickgezogenem Patente durch Erhitzen von Brenzkatechin mit Athylalkohol, 

Propylalkohol, Isobutylalkohol oder Amylalkohol bei Gegenwart von Chlorzink 

auf 160-220 0 unter Druck darsteilen. 
FehrJin (Schaffhausen) 3) will Guajakol oder Guathol mit Eiweiss verbinden. 

1) Surmont, Sem. med. 1896. 38. 
2) Z. f. ldin. Med. 29. H. 3 u. 4. 
3) DRPAnm. F. 17176. 
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Es wird eine unlOsliche Guajakoleiweissyerbindung; 25 0;0 Guajakol enthaltend, 

dargestellt dmch Zusammenbringen yon Guajakol mit Eiweiss, Ausschleudern 

des entstehenden Breies, Trocknen und Erhitzen auf 115-120 0 und Extraktion 

des Produktes mit einem indifferenten Losungsmittel. 

Guajakolpraparate, in denen Hydroxylwasserstoff durch 

eine Azylgruppe ersetzt ist. 

Von sehr grosser Bedeutung bei der massenhaften Anwen· 
dung des Kreosots und Guajakols war es, die unangenehmen Atz

und Giftwirkungen dieser Praparate zu kupieren, was ja sich leicht 

nach analogen Methoden in verwandten Gruppen, insbesonders nach 
dem Salolprinzipe Nencki's, bewerkstelligen liess. Es war ein bedeutender 
Vorteil, dass bei den ersten Praparaten dieser Art, welche dar
gestellt wurden, man diese Phenole mit einem an und fUr sich unwirk
samen Korper, der Kohlensaure, verbunden hat, statt der sonst 

angewendeten aromatischen Karbonsauren, und so partiell wirksame 

Salole erhielt. Spaterhin wurden Kreosot und Guajakol mit einer 
Reihe von anorganisehen und organisehen Sauren verestert. Es ist 
klar, dass keines dieser Praparate vor dem anderen irgend welche 
nennenswerte Vorteile bieten kann. Aile sind sie Ester des Guajakols, 
die im Darme die wirksame Komponente Guajakol abspalten und 
deren physiologisehe und therapeutisehe Wirkung nur auf dem Guaja
kolgehalt beruht. 

Die Darstellung 1) des sogenannten Kreosotkarbonats und Guajakolkarbonats 

(Ietztere wird DuotaP) genannt) geschieht in der \Veise, dass mau auf eine al

kalische Guajakollosung Phosgengas einwirken Hisst. 

Man erhalt so aus Kreosot ein in Wasser un16s1iehes, wenig 
sehmeekendes Praparat, frei von Atz- und Giftwirkungen des Kreosots. 

Nur der Rauehgeschmack des Kreosots haftet diesem Ester noeh an. 

Geschmacklose Verbindungen dieser Art kann man, wie aus 
Kreosot und GuajakoI, auch aus Menthol, den Borneolen, Karvakrol, 

Kreosol, Eugenol und GaultheriaoI (Salizylsauremethylester) erhalten. 
Die Reaktion verlauft in der \Veise, dass man ein Molekiil Phosgen 

(gasfOrmig oder gelost) entweder auf zwei l\Iolekiile der betreffenden hydroxyl

haltigen Verbindungen bei erhohter Temperatur nach der Gleichung 
XO 

2XOH + COCI 2 = )CO -I- 2HCI 
XO 

1) DRP. 58129. 
2) Berl. k1. W. 1891, Nr. 51. 
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oder anf zwei },Iolekiile eines trockenen oder gelosten Salzes dieser Stoffe nach 
der Gleichnng 

einwirken lasst. 

XO 
2XONa + COCI 2 = /"'CO + 2NaCI 

XO 

Statt des Phosgengases kann man Chlorkohlensaureamid nehmen, wodurch 

man zn den Karbaminsaureestern der Phenole gelangt. Ein Molekiil Chlorkohlen

saureamid ClCO(NH z) reagiert mit einem Molekiil des betreffenden Phenols nach 

der Gleichnng XOH + CICO(NHe) = (XO)CO(NH t ) -j HCl oder 

XONa + ClCO(NH2) = (XO)CO(NH2) + NaC!. 

Symmetrische nentrale Kohlensaureester erhalt man, wenn man die nach 

D RP .116386 darstellbaren chlor haltigen Derivate der Pyridinbasen (ansChlorameisen
saureester nnd Pyridinbasen) durch 'Vasser in neutrale Kohlensaureester zersetzt: 

2[(C5H5N)OR].CO[(C5H5N)Cl] +H20= CO(OR)2 + CO 2 + 2(C5H5N. HCI) + 
2 (C5H5N). So wurden dargestellt: Dimethylkarbonat und Diphenylkarbonat 1). 

Die Karbaminsaureester kann man anch erhalten durch Einwirkung von 

einem Molekiil des betreffenden hydroxylhaltigen Korpers oder seines Salzes auf 

ein Molekiil Phosgen und daranf folgende Behandlung mit Ammoniak gemass 
folgender Gleichungen: 

1. XOH + COCIz = (XO)COCI "" HCI oder 
XONa + COCh = (XO)COCI + NaCl 

2. (XO)COCI+ 2NH3 = (XO)CO(NH t ) + HCl+ i\Ha. 

Nach dies em Verfahren wurden dargestellt die Kohlensaureester 
des Menthol, Rechtsborneol, Linksborneol, Guajakol, Kreosol, Eugenol, 
Karvakrol, Gaultheriaol und die Karbaminsaureester des Menthol, 
Rechtsborneol, Linksborneol, Karvakrol, Guajakol, Kreosol, Eugenol, 
Thymol, Geraniol. 

Ferner wurde auf diese Weise Salizylsaureathylester in das 

Xarbonat verwandelt. 
Ausser diesen rein dargestellten Substanzen wurde dasselbe Ver

esterungsverfahren, wie schon erwahnt, auf das Kreosot genannte Ge
menge von Phenol en angewendet und ein Kreosotkarbonat genanntes 
Gemenge von reizlosen neutralen Kohlensaureestern erhalten. 

Statt in die Karbonate oder Karbamate konnen diese Phenole 
auch in die Alkylkarbonate 2) verwandelt werden, z. B. Eugenol in methyl

kohlensaures Eugenol. Die so erhaltenen Stoffe sind im Gegensatze zu 
den [esten Karbonaten oder Karbamaten fhissig und werden aus diesem 
Grunde zu Injektionen empfohlen, haben aber keinerlei praktische Be
deutung erlangt. 

') DRP. 118566 (Bayer-Elberfeld). 
2) DRP. 60716. 
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Von diesen Verbindungen wurden dargestellt 

/C3H 5 

Methylkohlensaures Eugenol C6H3~OCH3 
OCOO. CH3 

/OCSH 5 

Athylkohlensaures Eugenol C6H3~OCH3 
OCOO.C2H5 

. OCH 
Methylkohlensaures GuaJakol Cs H4<OCOO. CH3 

.. C H OCH3 
Athylkohlensaures Guajakol 6 3<OCOO. C2H5 

Methylkohlensaures Kreosol CH3. C6Hs<gg~O. CHa 

OCH 
Athylkohlensaures Kreosol CHs • CSH3<OCOO. C2H 5 

Athylkohlensaures Kreosot - Methylkohlensaures Kreosot 

Methy lkohlensaures Karvakrol CH3 . C6 H3 <g~o . C H3 

.. G& 
Athylkohlensaures Karvakrol CH3. C6H3<OCOO. C2H 5 

Methylkohlensaures Gaultheriaol CsH4<gggO ~~:r3 

Athylkohlensaures Gaultheriaol CG H4<ggg6 ~~:H5 
.. COO C2H" 

Methylkohlensaures Athylsalizylat C6H4<OCOO. CRs 

.. .. COO C.,Hs 
Athylkohlensaures Athylsalizylat C6H. <OCOO. (2H5 
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Die Herstellung dieser Stof'fe erfolgt durch Einwirkung von Chlorarneisen

saureester auf die betref'fenden hydroxylhaltigen Korper oder auf deren Salze in 

festern oder geli:istern Zustande. 

In Verfolgung der gleichen Idee wurde in gleicher Weise auch 

Isoeugenol ' ) in das Karbonat 

co( OCSH3<61Pft}, in das Methylkarbonat co<g§~s<gCHH3 

und in das Athylkarbonat CO<OOCC2HH 5..--CsH5 iibergefiihrt. 
G 3 ---OCH3 

Diese Methode der Darstellung der Kohlensaureester wurde ausser 

auf die natiirlich vorkommenden Substanzen auch auf die synthetischen 

Derivate des Brenzkatechins 2) angewendet, urn auf diese 'vVeise die 

synthetischen Ersatzmittel des Guajakols, in denen statt der Methyl-

') DRP. 61848. 
2) DRP. 72806. 
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gruppe hahere Alkylgruppen eingetreten sind, von ihren atzenden 
Eigenschaften zu befreien. 

So wurden dargestellt die Karbonate des Brenzkatechinmonoathyl
ather, Brenzkatechinmonopropylather, Brenzkatechinmonoisopropylather, 
Brenzkatechinmonobutylather, Brenzkatechinmonoisobutyliither, Brenz
katechinmonoamylather, des Brenzkatechin selbst und schliesslich des 
Homobrenzkatechinmonomethylather. 

Der so gewonnene Kohlensaureather des Brenzkatechin kann hin
wiederum als Ausgangsmaterial zur DarsteHung gemischter Verbindungen, 
welche neben Brenzkatechin einen zweiten wirksamen Korper enthalten, 
verwendet werden. Wenn man Brenzkatechinkarbonat 

o 
C6H4<0>CO 

mit Verbindungen, die alkoholische Hydroxylgruppen, prim are oder 
sekundare Aminogruppe enthalten, in Reaktion bringt, findet eine 
Addition statt, ein Phenol hydroxyl des Brenzkatechin wird regeneriert 
und der Rest der sich addierenden Verbindungen wird an das Karboxyl 
gebunden, so dass gemischte Kohlensaureester entstehen z. B. 

CtiH4<8>cO + CeH5. OH = C6H4<8i-ICO ' OC2H 5 

d C H < O>CO+C H NH C H _0.CONH.CoH5 o er 6 4 0 6 5. e = 6 4<"OH 

Man kann nach diesem Verfahren ') erhalten: Brenzkatechinathyl
karbonat, Brenzkatechinamylkarbonat, Phenylkarbaminsaurebrenzkate
chinester, Oxathylphenylkarbaminsaurebrenzkatechinester, p -Phenyl
karbonsaureesterkarbaminsaurebrenzkatechinester, Phenylhydrazid der 
Brenzkatechinkohlensaure, Diathylaminderivat der Brenzkatechinkohlen
saure, Piperidid der Brenzkatechinkohlensaure. 

Lasst man auf Verbindungen, welche mehrere Aminogruppen enthalten, 

Brenzkatechinkarbonat einwirken, so gelingt es nicht nur ein Mol. des letzteren, 

sondern auch mehrere mit der Polyaminoverbindung zu kondensieren. 

So kann man das Hydrazin der Brenzkatechinkohlensaure 
H2N .NH. COO .C6H4.OH 

und das Bishydrazid der Brenzkatechinkohlensaure 
HO.C6H4.0.CO.NH 

i 
HO. C6 H4. O. CO. i\H 

') DRP. 92535. 
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ferner das Athylendiamin der Brenzkatechinkohlensaure 
CH2.NH.COO. C6H4 .OH 
I 

CH2.NH.COO. C6H4 .OH 
erhalten. 
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Bei der Darstellung von Karbonaten der Phenole ergibt sich manch
mal der Ubelstand, dass Phosgen eine schadliche Einwirkung auf 
leicht veranderliche Stoffe, wie Isoeugenol oder Menthol zeigt. 

l\Ian vermeidet diese Nebenwirkung des Phosgens, indem man zuerst Diathyl-

OC.,H- . k OC6 H-
karbonat CO<OC-Ho oder noch besser Dlphenyl arbonat CO<OC H" darstellt 

.... 2 5 6 5 

und erst mit dies em diejenigen Phenole, deren Karbonate man darznstellen wunscht, 

behandelt, woranf sich das gewunschte Karbonat bildet und Athylalkohol oder 

Phenol regeneriert wird 1). 

Der Reaktionsverlauf ist nun bei der Darstellung des Isoeugenol
karbonats folgender: 

CO<§j+2C6H5.0H+2NaOH= CO<g~:~: +2CINa+2H20, 

_OC 6H5 /CaH5 _ /OC6H3<g~~s 
CO<"'OC H + 2C6 Hs ~OCHs - CO" C H +2C6H5. OH 

6 5 "OH "OC6Hs<Os01a 

Eine weitere Modifikation bei der Darstellung der verschiedenen Phenol
karbonate war, dass man statt der direkten \Virkung von Phosgen und Alkali 

auf Phenole, die durch Einwirkung von Phosgen, Perchlormethylformiat oder 
Hexachlordimethylkarbonat auf Basen der Pyridinreihe erhaltlichen Chlorkarbonyle 
auf Phenole einwirken lasst, wobei man den Alkaliznsatz erspart 2). 

Der Reaktionsverlauf ist folgender: s) 

Man erhalt aus Kohlenoxychlorid und Pyridin das Pyridinderivat 

Cl", 
/Cl /NC5H 5 

I. C:O+2\C5H 5N)=C:O 

"'Cl "'/NC5HS 
CI 

1) DRP. 99057. 
2) DRPAnm. 10908. 

3) DRP. 109913, DRP. 117346. 
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aus Hexachlordimethylkarbonat 

/ CI CI 
O-C-CI ""-NC-H-/ ""-0 / •• 

IIL C : 0 Cl + 6 (C"H5K) = 3 C : o· 
""-O-C/Ci ""-NC5H 5 

""-CI CI/ 

Mit Alkoholen, Phenolen und phenolartigen Karpern tritt Umsetzung nach 

folgendem Schema auf: 

CI",,-
/NC5H 5 HO-R /O-R 

C: 0 + =2 (C5H5K . HCI)+C: 0 
""-NC H HO-R ""-0 R 0/" " 5 - • 

Statt Kohlenoxychlorid kann man zur Darstellung chlorhaltiger Derivate von 

Basen der Pyridinreihe Chlorameisensaureester verwenden. Bei Verwendung von 

Pyridin erhalt man 

C"H5N NC5H 5 

/""-/""-
RO CO CI. Mit Alkoholen, Phenol en etc. reagieren diese Karper nach 

/OR 
folgender Gleichung C5H5 N, 

'CO 
C5H 5N( 

,Cl 

/OR 

+ R.OH=C5H5N. HCl+C5H"N + CO 

""-OR 

Zur Darstellung des neuen Karpers mischt man eine Lasung von 2 Mol. 
der Base mit einer Lasung von 1 Mol. Ester!). 

Ebenso kann man a·Pikolin mit Chlorameisensauremethylester und a·Lutidin 

mit Chlorameisensaurephenylester reagieren lassen. 

Kohlensaureester der Phenole werden erhalten, wenn man auf Phenole 

oder saure Phenol ather, die durch Einwirkung von Phosgen, Perchlor

methylformiat und Hexachlordimethylkarbonat auf Basen der Pyridinreihe er

haltliche Pyridinchlorkarbonyle 2) einwirken lasst. Dagegen werden hei der 

Einwirkung dieser Karper auf aromatische Alkohole z. B. Benzylalkohol 

und hydroxylierte Substanzen, wie Salizylsaure, keine Phenolkarhonate erhalten, 

sondern im ersten FaIle wird Benzylchlorid, im zweiten FaIle je nach Art und 

Dauer der Einwirkung Heptasalizylosalizylsaure und Tetrasalizylid und bei der 

Einwirkung auf Salizylaldehyd wahrscheinlich die Verbindung C6H 4 • OH. CHC12 

gebildet, da aus Benzaldehyd unter gleichen Bedingungen Benzalchlorid entsteht. 

'Vie Pyridinchlorkarbonyl wirken auch die Chlorkarbonyle der Pikoline, 
Lutidine und andere Homologen des Pyridins auf Phenole und saure PhenoHither, 

wie Phenol, die isomeren Kresole, Guajakol und Kreosot unter Bildung der Phe· 
nolkarbonate ein. So wird aus Pyridinchlorkarbonyl und Phenol unter Anwendung 

1) DRP. 116386. 
2) DRP. 109933. 
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geeigneter Losungsmittel (Benzol, Toluol, Xylol) und ebenso aus o.-Lutidinchlor

karbonyl und Guajakol Guajakolkarbonat, aus Pyridinchlorkarbonyl und o-Kresol 

weisses o-Kreso1karbonat, aus a-Pikolinchlorkarbonyl (aus Hexach10rdimethyl

karbonat und a-Piko1in) und Kreosot Kreosotkarbonat in annahernd quantitativer 

Ausbeute. Ebenso reagieren Thymol, Guathol und die isomeren Kresole. Von 

dem Verfahren ') zeichnet sich das Patent durch hohere quantitative Ausbeute aus. 

Die in dem Patent 114025 beschriebenen Chlorkarbonylderivate der Pyra

zolonreihe liefern im Gegensatz zu den gemass den Patenten 117346 und 117625 

benutzten Chlorkarbonylderivaten der Pyridinreihe mit Alkoholen, Phenolen, 

sowie die freie Hydroxylgruppe enhaltenden Derivate dieser Korper keine Kar

bonate, sondern sie setzen sich mit den erwahnten OH- Verbindungen zu den 

~ntsprechenden Chlorameisensaureestern um. So gibt Antipyrinchlorkarbonyl 

mit n-Propylalkohol in glatter \Veise den bekannten n-Propylchlorameisensaure

ester. Aus Antipyrinch10rkarbonyl und ~Iethyl-n-propylkarbinol erhalt man den 

entsprechenden Chlorameisensaureester der Formel 

CHg • CH 2 • CH2ICH.l . CH . 0 . COCI 
ein farbloses 01 von stechendem Geruch. Mit Mentbol 1iefert Antipyrinchlor

karbonyl Mentholchlorameisensaureester C, OH'9 .0. CO. CI ein farbloses nach 

Menthol riechendes 0( 2). 
Aus Tolylpyrinchlorkarbonyl und Guajakol ensteht Guajakolchlorameisen

saureester. 
Dureh Einwirkung der in der Patentschrift 109933 beschriebenen Chlor

karbonylderivate der Basen der Pyridinreihe auf aliphatische Alkohole kann man 

in glatter Weise die neutralen Kohlensaureester der betreffenden Alkohole dar

stellen gemass der Gleichung 

[(C5H5N)Cl]2CO + 2CHg • OH = 2C5H5N. HCI + CO(OCH3l2 
Dargestellt werden auf diese \Veise Dimethylkarbonat, Diathylkarbonat und 

Karbonat des Methyl-n-propylkarbinols von der Formel 

[(CHg • CH2 . CH2). (CH2) • CH. OJ2CO 

ein 01 von aromatischem Geruch 3). 
Gemass dem Hauptpatent lasst man die gemass DRP. 114025 darstell

baren Chlorkarbonylderivate der Pyrazolonreihe auf Alkohole etc. einwirken. 

An Stelle der fertigen Chlorkarbonylderivate kann man nun diese Substanzen in 

statu nascendi anwenden, indem man Phosgen, bezw. seine Polymolekularen, 

Perchlormethylformiat und HexachlordimethylImrbonat in Gegenwart von Anti

pyrin etc. auf die Alkohole und Phenole einwirken lasst. In der Patentschrift 

sind Beispiele angegeben fiir die Darstellung von Cblorameisensaureathylester, 

Chlorameisellsaurebenzylester und Chlorameisensaurephenylester 4). 

') DRP. 58129. 
2) DRP. 117624 (Bayer-Elberfeld). 

3) DRP. 117625 (Bayer-Elberfeld). 
4) DRP. 118536, Zus.-P. zu Nr. 117624 (Bayer-Elberfeld). 
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Wenn man anstatt, wie in dem 1. Zus.-Pat. angegeben, Phosgen und 

seine Polymolekularen in Gegenwart von tertiaren Basen vom Typus des Anti

pyrins auf die Alkohole und Phenole einwirken zu lassen, die Reaktion in 

Gegenwart irgendwelcher anderer tertiarer Basen, mit Ausnahme der Basen der 

Pyridinreihe vornimmt, gelangt man ebenfalls zu den Chlorameisensaureestern. 

Bei Verwendung von Basen der Pyridinreihe entstehen bekanntlich neutrale 

Kohlensanreester. Bei den in der Patentschrift angegebenen Beispielen ist die 

Verwendung von Dimethylanilin oder Chinolin vorgesehen. Es werden so dar

gestellt Chlorameisensaureathylester, Chlorameisensaurebenzylester und Chlor

ameisensanresalolester. Cl. CO. 0 . C6H 4 • CO . 0 . C6H 5 1). 

Der grosse Erfolg der Karbonate des Kreosots und Guajakols 
veranlasste die Darstellung einer Reihe von analogen Konkurrenz
praparaten, bei denen die analoge Wirkung ganz selbstverstandlich war 

und die dennoch als "neue Arzneimittel" auftraten. 

So wurden dargestellt Kreosot- und Guajakolpraparate, deren 
Hydroxylgruppe durch Saureradikale verschlossen ist, wie beim Kreosot

und Guajakolkarbonat. 

1. Phosphatol, Kreosotphosphit und der phosphorigsaure Guajakol
ather 2). 

Als Entschuldigung fur die Einfiihrung dieser analog den anderen 
Kreosot- und Guajakolpraparaten wirkenden Substanz mag dienen, dass 
man den phosphorigsauren Salzen eine gunstige Beeinflussung der Tuber
kulose zuschreibt. Ferner sind die Phosphite im Gegensatze zu den 
Karbonaten und Phosphaten des Guajakols in fetten Olen lbslich, was 
die Anwendung erleichtert. Bei Darstellung des Guajakolsphosphit 
wird Guajakol und die entsprechende Menge Natron in Alkohol su

spendiert und langsam ein Molekul Phosphortrichlorid unter Kuhlung 

zugesetzt. Hierauf wird zum Sieden erhitzt und der Alkohol ab

destilliert 3). Man erhalt so 

/0. C6H4. OCH3 Guajakolphosphit, welches sehr reich an Guajakol 
P , O. C6H4 . OCH3 ist. Es ist ein kristallinisches Pulver. 

'0. C6H4. OCH3 

2. Phosphorsaureguajazylather( C6H4 <gCI-h )3==PO.Kristallpul ver 4)_ 

Gemischte Schwefelsaureester mit je einem Alkylrest der fetten und 

I) DRP. 118537, Zus.-P. zu Nr. 117624. 

2) Ballard, Rep. de Pharm. 189'/, p. 105. 
3) DRP. 95578. 

4) Gilbert, Sem. Med. 189'/, 75. 
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aromatischen Reihe darzustellen, haben mit Riicksieht auf das Guajakol 
die Farbenfabriken Elberfeld vorgesehlagen 1). 

"fan erh1ilt stabile Verbindungen, wenn man z. B. Athylschwefelsaure

chlorid in eine Guajakollosung einfliessen Iasst. Der so erhaltenc Schwefelsaure-

. I"hl c'O O.CiHo . fl'" A StIl d G 'II k guapzyat yester '" 2<0. C6H~. OCR3ISt USSlg. nee es uaJa {Q s ann 

man Eugenol oder Isoeugenol resp. andere Phenole nehmen, an Stelle des 

Athyischwefelsaurechlorids Methyl-, Butyl-, Amylschwefelsaurecblorid. 

Diese Karper haben angeblieh lokalanasthesierende und sedative 

Wirkungen, wobei sie aber lokal reizen. Die Eigensehaften solI en 

wesentlich von denen des Guajakols und Eugenols abweiehen, was 
wohl nieht gut maglieh ist. Praktische Verwendung haben sie nieht 
gefunden. 

Weiter wurden in dieser Reihe dargestellt Schwefelsaureguajazyl-

methyl- bezw. isobutylester, dann SOz<g§:~:(CI-I3)(OCH3) Athyl

sehwefelsaurekreosolester und die analog en Verbindungen des Resorzin

monomethylather, Hydrochinonmonomethylather, Azetyl-p-aminophenol, 
o-Nitrophenol, Salizylamid. 

3. Oleokreosot 2) und Oleoguajakol. Verbindungen des Kreosots 
und Guajakols mit Glsaure. 

Die Darstellung 3) geschiebt, indem man Olsaure und Kreosot, resp. Gua

jakol im Verhaltnis der Molekulargewicbte mit Phospbortrichlorid allmahlich auf 

135 0 erbitzt und nacb Beendigung der Reaktion den gebildeten Atber 

CH30. CSH4. OCO. CH = (CH z \4. CH3 

mit Wasser und Sodalosung wascht. Das Produkt ist fliissig und unlOslich in 

'Vasser. 
In gleicber 'Veise wird statt Olsaure Palmitin- oder Stearinsaure zweck. 

massig verwendet 4). Auch diese Produkte sind oligo 

In dieser Reihe wurden noch folgende Derivate dargestellt: 
kaprylsaures Guajakol, Kreosol und Kreosot 

kaprinsaures 

laurinsaures 

myristinsaures 

palmitinsaures 

aracbinsaures 

cerotinsaures 

") DRP. 75456. 
2) Prevost, Revue med. de la Suisse rom. 1893, Nr. 2. 
3) DRP. 70483. 
4) DRP. 71446. 
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rizinolsaures Guajakol, Kreosol und Kreosot 

lein61saures 

erukasaures 

kapronsaures 

sebazinsaures 

4. Kreosot- und Guajakolisovaleriansaureester, oJige Fliissigkeit. 

5. Tanosal ist der Gerbsaurekreosotester. Amorphe, sehr hygro
skopische Substanz, die vor den bis nun angefiihrten Kreosotderivaten 
den Vorzug hat, in Wasser 16slich zu sein und eine zweite wirksame 
Komponente, die Gerbsaure, abzuspalten. Die sonstigen Nachteile, ins
besonders seine unangenehme Hygroskopizitat, wiegen jedoch die an
gefiihrten Vorteile dieses Praparates nicht aufl). 

6. 

Styrakol ist Zimtsaure -Guajakolather 2). Nach nicht publizierten 
Versuchen von Mering (Mohr Privatm.) wirkt Styrakol als ganzes un
gespalten antiseptisch. Hunde vertragen 8-10 g ohne Schaden. Es 
ist wasserunloslich. 

Landrrer hat die intravenose Behandlung mit Zimtsaure bei Tuber
kulose warm empfohlen. Dieses Praparat soll nun beide wirksamen 
Komponenten in esterartiger, nicht atzender Bindung vereinigen. 

Die Darstellung geschieht durch Einwirkung von Zimtsaurechlorid auf 

Guajakol oder Zimtsaureanhydrid auf Guajakol oder nach der Nencki'schen 

Salolsynthese durch Erhitzen .(ler heiden Komponenten mit Phosphorpentachlorid, 

Phosphoroxychlorid, Phosgengas etc. 

7. Benzosol ist Guajakolbenzoat CSH5. CO. O. CSH4. OCH3 3). 

Wird dargestelltdurch Einwirkung von Benzoylchlorid auf Guajakolkalium 4). 

Urn die aromatischen Guajakolester leichter spaltbar zu machen, 
wurde vorgeschlagen, in den eintretenden Benzoylrest eine Aminogruppe 
in der Parastellung einzufiihren und diese zu azetyJieren. 

Man lasst p-Nitrobenzoesaurechlorid auf Guajakol- oder Eugenolkalium 

einwirken, reduziert die Verb in dung und azetyliert sie mit Essigsaureanhydrid. 

So erhalt man p-Azetaminobenzoylguajakol 

CR3 • CO. NR. Cfi R 5 • CO. o. CSR4. OCR3, 

resp. p-Azetaminobenzoyleugenol. 

1) Ther. Mon. 1896. 609. 
2) DRP. 62716. 
3) Sahli, Korresp. Bl. Schweiz. Arz!. 1890, Nr. 16. 
4) DRP. 55280. 
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Statt der Benzoesaure wurde auch die Benzolsulfosaure CSH5. SOaH 

zur Esterbildung vorgeschlagen. 

Man Hisst auf die Alkali- oder Erdalkalisalze des Guajakols, Eugenols oder 

Vanillins Benzolsulfochlorid einwirken. 

Die erhaltenen Benzolsulfoather sind dicke Ole 1). 

8. Guajakolsalizylat OH. C6H4. CO. ° . C6H 4 • OCHa 2). 

Einhorn und Heinz 3) haben unter dem Namen Gujasanol em 
Guajakolderivat empfohlen, welches 'den Vorzug der Wasserloslichkeit 
hat, hingegen aber salzig und bitter schmeckt. Es ist dies das salz
saure Salz des Diathylglykokollguajakols 

C H ..---OCH3 
6 4---"O,CO.CHz .N(CzH5je.HCI 

Dieser Korper wird erhalten, wenn man auf die Chlorazetylverbindungen 
der Phenole substitujerte Ammoniake einwirken lasst. 

1m Darme wird Guajakol unter bekannten Umstanden regeneriert. 

Ebenso kann man darstellen: Diisobutylglykokollguajakol, Diathyl
glykokollkresol, Diathylglykokollphenol, Diathylglykokoll-o-Kresol, Dia
thylglykokoll-m-Kresol, Diathylglykokoll-p-Kreso14). 

Ebenso wurden yom Guathol (Brenzkatechinmonoathylather) 

OCZH5 

(10H 

"-/ 
die Ester der Phosphorsaure, Buttersaure, Isovaleriansaure, Benzoesaure 
und Salizylsaure in analoger Weise und in gleicher Absicht wie beim 
Guajakol dargestellt. 

Die Monoalkylather des Brenzkatechin wurden zu gleichem Zwecke 
auch mittelst Phosphoroxychlorid mit Kampfersaure verestert (Gua
kamphol). Diese Verbindung soll auch die antihydrotische Wirkung der 
Kampfersaure mit der Guajakolwirkung verbinden. 

1) DRPAnm. 11259. 
2) Bovet, Korresp. Bl. Schweiz. Arzte. 1890. p, 505. 

3) Munch. med. W. 1900, p. 11. S. auch Arch. d. Pharm. 1902, Bd. 

240, p. 632. 
4) DRP. 105346. 
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Kreosot und Guajakolprapal'ate, deren OH-Gruppe durch 
Alkylradikale verdeckt ist. 

Veratrol 
OCHa 

/"'OCHa 
I j 

"'/ 
ist wenig wirksam, da die Regeneration von Guajakol aus dieser Ver-
bindung fast unmoglich erscheint. 

Dasselbe gilt von den Guajakolalkylenathern, weIche durch Ein
wirkung von Halogenalkylenen auf Guajakol entstehen, wobei zwei Molekule 
Guajakol mit einem MolekiU Alkylenhalogen zusammentreten 1). 

C6H4<00CCH3HCH300>C6H4, z, B. Guajakolathylenather. 
. n 2n. 

Diese Ather, von denen der Guajakolmethylenather einen intensiven 
Vanillegeruch besitzt, sind wasserunloslich. Methylenkreosot wurde 
Pneumin benannt. 

Brenzkain ist der Guajakolbenzylather. 
OCH3 

/",0. CH2 • C6H5 

I I 
"'/ 

Uber seine praktische Verwertbarkeit liegen wenig Nachrichten vor. 
Da die Glyzerinather del' Phenole, die Endemann dargestellt, sich 

den ubrigen Alkylathern gegenuber durch ihre Wasserloslichkeit aus
zeichnen, wurde auch der Glyzerinather des Guajakols dargestellt, 
Guajamar genannt. 

Man erhalt ihn durch Einwirkung von Monochlorhydrin auf Guajakolalkali 
oder durch Behandlung von Guajakol und Glyzerin mit wasserentziehenden Mitteln 
unter Druck2). 

G · C H 0.C3H702 
uaJamar 6 4<OCH3 

Guajamar ist ein wasserlosliches festes Pulver von bit t ere m 

aromatischem Geschmack. Die Spaltung dieses Athers scheint auf 
der Einwirkung von Mikroorganismen des Darmes daselbst zu beruhen 3)_ 

Ebenso lassen sich, wie Glyzerinphenolather, auch Glyzerinather 

der Ester von aromatischen Oxysauren, wie Gaultheriaol 
C3H7 0 2 • O. C6H4 • COO. CH3 

1) DRP. 83148. 
2) DRP Anm. 5328. 
3) Buttler, N.York Med. Journ. 23. IX. 1899. 
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darstellen. Auch diese sind in Wasser ein wenig lOslich und von bitterem 

Geschmacke. 
Jedenfalls hat dieses wasserlosliche Guajakolpraparat, das Guajamar, 

trotz dieses seines scheinbaren Vorzugs der WasserIosIichkeit, anderer
seits den grossen NachteiI des bitteren Geschmackes. 

Ein wasserunlosliches Guajakolpraparat ist CetiakoI oder Palmiakol 
(Brenzkatechinmethylcetylather 1). 

Man tragt Guajakol in Natriumalkoholat ein, giesst bei 80 0 C die Mischung 
in WalratOI. setzt Glyzerin zu und hebt das sich oben ansammelnde Cetyl
guajacyl abo Es soli den Verdauungstrakt nicht reizen. 

Weitere wasserlosliche Guajakolderivate mit 
verdecktem Hydroxyl. 

Hingegen erhalt man wasserlosliche, g esc h mac k los e Derivate 
des Guajakols, wie auch der anderen Phenole, wenn man bei Gegen
wart geeigneter Kondensationsmittel, wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
Chlorzink etc., Alloxan auf Phenole einwirken lasst. 

Die Reaktion vollzieht sich nach folgender Gleichung: 
CO-NH CO-NH 

/ I / I 
CO CO+ROH=RO.C.OH CO 

'" [. '" I CO-NH CO-NH 
Es wurden aus dieser Reihe dargestellt: Alloxan-Phenol, Alloxan

m-Kreosol, Alloxan-p-Kreosol, Alloxan-Guajakol, Alloxan-Brenzkatechin, 
Alloxan-Resorzin, Alloxan-Hydrochinon, Alloxan·Pyrogallol, Alloxan-a
NaphtoJ2). Resorzin- und Pyrogallollosungen in heissem Wasser mit Alloxan 
versetzt geben schon nach wenigen Minuten das betreffende Konden
sationsprodukt 3). Die Produkte dieser Reaktion sind aber bisnun thera
peutisch nicht verwertet worden. 

Guajaperol, wie der Phantasiename fUr Piperidin-Guajakol (Addi
tionsprodukt) lautet, ist C5HllN. (C7 HsOz)z; es wurde dargestellt, urn gleich
zeitig mit der Guajakolwirkung die herz- und gefasstonisierende Wirkung 
des Piperidins zu erhalten. Es ist ohne reizende Wirkung 4). 

Piperidin wird zu dies em Zwecke mit GuajakoI zusammengebracht und 
wegen der eintretenden Reaktionswarme gekiihit; es wird dann die Reaktions
masse fest. Piperidin geht aber nicht mit allen Phenolen Verbindungen ein. 

') Englisches Patent 16349. 
2) DRP. 107720. 
3) DRP. 113722. 
4) Chaplin and Tunnicliffe, Brit. med. Journ. 1897, p. 137, DRP. 98465_ 

Fra nkel, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 34 
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Resorzin gibt keine Piperidinverbindung, wahrend Hydrochinon und Brenzkatechin 

kristallisierte Piperidinverbindungen geben. Es verbindet sieh mit 0- und p-Nitro

phenol, aber weder mit m-Nitrophenol, noeh mit a und ~ Nitrophenol, obwohl 

es mit Dinitro-a-naphtol (1: 2: 4) eine Verbindung bildet. Das Entstehen der 

Verbindungen lasst sich nieht in eine bestimmte Regel kleiden. 50 z. B. ver

bindet sich 1 Mol. Pipe rid in mit 1 Mol. H ydrochinon, 2 Mol. Brenzkateehin, 

2 Mol. Guajakol, 1 Mol. 0- und p-Nitrophenol, 1 Mol. Pyrogallol. 

Das Kondensationsprodukt aus Formaldehyd und Kreosot, Kreoso
form genannt, wurde hauptsachlich als inneres Antiseptikum empfohlen. 

Euguform ist ein azetyliertes Kondensationsprodukt von Guajakol 
und Formaldehyd. 

Bei der Kondensation von Formaldehyd mit Guajakol durch Salz
saure entsteht nach Brissonet unter Austritt von Wasser ein Korper 
der Formel 

CH30, /OCHa 
/ 'CaHa - CH2 - CaHa, 

OH 'OH 
Guajaform genannt. Dieser soil nicht atzend wirken. Entweder ist 
diese Angabe oder die angegebene Formel unrichtig, da ja die Atz
wirkung des Guajakols vom offenen Hydroxyl abhangt. 

Letzteres ist wohl der Fall, weil sich bei dieser Reaktion der Methylen
ather bilden muss. Es lassen sieh aber so gewonnene Verbindungen azetylieren, 

wobei man zart pulverf6rmige 5ubstanzen bekommt1). 

Unter Zuhilfenahme von Tannin erhalt man aus Kreosoform 
Tannokreosoform, aus Guajaform Tannoguajaform, Substanzen mit drei 
wirksamen Komponenten. 

Guajakolpraparate, aus denen Guajakol nicht 
reg e n e r i e r t w i r d. 

Selbstredend wurde auch beim Guajakol der Versuch unternommen 
diese Substanz durch Sulfurieren wasser10slich zu machen. Es ist uber
flussig wiederholt auf die Abschwachung, resp. Vernichtung der Wir
kung durch Einfuhrung einer Sauregruppe hinzuweisen. Wirksam bleiben 
die Guajakolsulfosauren nur aus dem Grunde, wenn auch in wesentlich 
schwacherer Weise wie Guajakol, resp. deren Ester, weil die OH-Gruppe 
des Guajakols erhalten bleibt, aber man muss we it grossere Dosen ver
abreichen, urn uberhaupt eine Wirkung zu erzielen, was bei unsicherer 
Wirkung die Therapie ungemein verteuert. Rossbach hat Tieren 30 g 
Guajakolsulfosaure pro die verfilttert, ohne irgend welche Reizerschei
nungen zu sehen. Ein genugender Beweis fur die Wirkungslosigkeit, 

') DRP. 120558. 



Kreosot und Guajakol. 531 

denn von welcher wirksamen Substanz konnen wir 30 g ohne welche 

Erscheinungen verfiittern? ') ') 

Durch Vermischen von aquimolekularen Mengen von Guajakol und Schwefel
saure und Erwarmen auf 70-80 0 Co erhalt man o-Guajakolsulfosaure 

/OH l. oder 1. 
CsH3", OCH3 2. 2. 

SOaH 3. 6. 
Sulfuriert man hingegen bei 140-150 0 C, so erhait man p-Guajakol-

sulfosaure 2). OH 

/"'OCH3 
I I "'/ S03H 

Die p-Guajakolsulfosaure erhait man kristallisiert, wenn man auf p-Brom
guajakol saure oder neutrale schwefligsaure Salze in einem geeigneten Verdun
nungsmittel unter Druck einwirken lasst 3). 

Wahrend die Salze der leicht loslichen o-Guajakolsulfosaure 

therapeutische Anwendung finden, sind die Salze, sowie die freie 

p-Guajakolsulfosaure therapeutisch nicht anwendbar, da sie iible Einwir

kung en auf den Magen haben. 

Das Kaliumsalz der o-Guajakolsulfosaure ist bittersiiss, leicht 

loslich und kommt unter dem N amen Thiokol in den Handel. 

Das Kaliumsalz der Guajakolsulfosaure des DRP. 109789 lasst sich direkt 
mittelst Chlorkalium aussalzen 4). 

Guajazyl ist guajakolsulfosaures Kalzium, welches wie Guajakol 

wirken soli 5). 

\Vie aus dem Guajakol selbst, so wurden auch aus aliphatischen Kreosot
und Guajakolestern Sulfosauren dargestellt 6), indem man diese mit etwas uber
schussiger Schwefelsaure schuttelt, ohne die Temperatur haher als 1500 steigen 
zu lassen. 

So wurden die Sulfosauren des Isovalerylguajakol, Isovalerylkreo

sot, Kreosotal (Kreosotkarbonat), Azetguajakol, F ormylkreosot ge

wonnen. (Formylkreosot bildet sich, wenn man konz. Ameisensaure 

') Ther. Mon. 1899, 96. 
*) Knapp und Suter (AePP. 50. 340) zeigten, dass dem Thiokoll jede 

fliulnishemmende Wirkung fehlt. Guajakol wird aus der Verbindung im Orga
nismus nicht abgespalten. Es passiert den Organism us unverandert. 

2) DRP. 105052. 
3) DRP. 109789 . 
• ) DRP Anm. 24272. 
5) Journ. de Pharm. et Chim. 1898. I. 324. 
6) DRP. 94078. 

34* 
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mit Kreosot in molekularer Menge 8 Stunden am Ruckflusskuhler er

hitzt und dann mit Lauge behandelt.) 

Die therapeutische Anwendung der verschiedenen Holzteere, die 

ja ungemein phenolreich sind, sich aber durch ublen Geruch und Wasser

unloslichkeit mancherlei Anwendung entziehen, suchte die Firma Knoll 

ebenfalls durch Sulfurierung zu ermoglichen. 

Man Hisst Holzteer und konz. Schwefelsaure zusammenfliessen, erhalt das 
Gemisch bei 100 0 und tragt das Reaktionsprodukt in "Vasser ein, wobei es 
sich pulverfiirmig ausscheidet. 

Die so entstandenen Sulfosauren geben wasserlosliche Salze. Der 

anhaftende Geruch kann noch durch Destillation mit Wasserdampf 

entfernt werden. 

Ebenfalls ein Praparat, aus dem Guajakol im Organismus nicht 

regeneriert wird, ist ein Brenzkatechinderivat, das brenzkatechinmonazet-

saure Natron, C6H4<.:g~H2' COOH gewonnen durch Einwirkung von Mono

chloressigsaure auf Brenzkatechin bei Gegenwart von einem Alkali, Guajazetin 

genannt I). 

Die Brenzkatechinmonoazetsaure entsteht ferner 2), wenn man ein Alkali
salz eines Saureesters des Brenzkatechins, z. B. Monobenzolsulfonbrenzkatechin
natrium mit chloressigsaurem Natrium behandelt und daun aus dem erhaltenen 
P rodukt die Benzolsulfosaure durch Erhitzen mit Alkaliliisung abspaltet. Die 
Reaktion erfolgt folgendermassen: 

CSH4<g~~2 . CSH5 + CICH2. COONa = C6H4<g: ~~:C;i?50Na + CINa 

C H < OCH2.COONa+9N OH-C H <0.CH2 .COONa+ C H SO N 
6 4 OS02 . C6H5 ~ a - 6 4 OH 6 5 3 a 

Ferner3) entsteht sie durch Abspaltung einer Glykolgruppe aus der Brenz
katechindiazetsaure, indem man deren Natriumsalz mit Wasser oder einem Mole
kill Alkali nnter Druck auf 160-170 0 erhitzt. Die Brenzkatechindiazetsaure 
erhalt man durch Einwirkung von zwei Molekillen Chloressigsaure auf ein Mole

kill Brenzkatechin. 

Man erhalt sie auch, indem man ilber Guajakooxazetsaure Bromwasserstoff
saure leitet oder sie mit konz. Salzsaure im geschlossenen Rohr auf 100 0 C er
warmt. Ebenso kann man von der Eugenoxazetsaure ausgehend zu der Pro

pyloxyphenoxazetsaure gelangen. 

Guajazetin ist fast geschmacklos und in Wasser los1ich. Die un

angenehmen Nebenerscheinungen vom Magendarmkanal, sowie Kopf-

') DRP. 87386. 
2) DRP. 87668. 
3) DRP. 87669. 
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schmerz und Schwindel, die dem Gebrauche des Guajazetins folgen, 

treten haufig auch bei Verwendung des Kreosots und Guajakols aufI). 

Naturgemass ist Guajazetin kein Guajakol-, sondern ein Brenz
katechinderivat; da es analoge therapeutische Anwendung wie Kreosot 
und Guajakol und mit ahnlichem Erfolg findet, so muss man annehmen, 
dass nicht nur Guajakol, sondern auch Brenzkatechin als Ausgangs
substanz zur Darstellung gleichwertiger Kreosotersatzmittel dienen 

kann. 
In gleicher Absicht wurden von Cutolo und Auwers und Haymann 

die Guajakoloxazetsaure dargestellt. 
Die schwer 16sliche Guajakolkarbonsaure 2) 

/OCHa 
CSH3-0H 

"COOH 
wirkt antiseptisch, zeigt aber vor dem Guajakol keine verwertbaren 

Vorziige. 
Interessant ist noch folgende Kombination, welche auch keine 

praktische Verwendung gefunden. Es ist dies die Darstellung von 
Alphoxylessigsaurealphylestern 3) und deren Homologen. Diese K5rper 
spaJten sich angeblich im Darme in zwei Molekiile Phenol, was wohl 
h5chst unwahrscheinlich und wohl auch unrichtig ist. 

Man stellt sie dar durch Kondensation von Phenoxylessigsauren mit den 

Phenolen bei Gegenwart eines Kondellsationsmittels. Es kOllnen als Ausgangs

sauren dienen: Phenoxylessigsaure, Naphtoxylessigsaure etc. 

Dargestellt wurden in dieser Gruppe: Phenoxylessigsaurephenyl
ester, Phenoxylessigsaureguajacylester, 0- Kresoxylessigsaure-o-Kresyl
ester, o-Kresoxylessigsaureguajacylester, m-Kresoxylessigsaure-m-kresyl

ester, m-Kresoxylessigsaureguajacylester, p-Kresoxylessigsaureguajacyl

ester, ~-Naphtoxylessigsaure-m-kresylester. 
Es muss aber trotz der massenhaften Anwendung der Kreosot

praparate entschieden in Abrede gestellt werden, dass noch irgend ein 

Bediirfnis nach einem neuen Praparat mit Kreosotwirkung besteht. 

Als billiges Ersatzmittel des Kreosots und Guajakols wurde ohne 

wesentlichen Eingang zu fin den, Solveol empfohlen. Es ist dies 
ein Gemenge der in Wasser unloslichen isomeren drei Kresole in 
p-kresotinsaurem Natrium klar gel5st. Von den drei isomeren Kre-

') Zentralbl. f. inn. Med. 20. VI. 1896. 
2) DRP. 5138!. 
3) DRP. 85490. 
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sotinsauren ist nur die p-Kresotinsaure allein, welche mit Nutzen 
therapeutisch zu verwenden ist. Die wasserunlaslichen Kresole lasen 

sich, wie in Seifenlasungen, ebenso in kresotinsaurem und salizylsaurem 
Natron_ Die interne Anwendung der Kresole gibt analoge Resultate, 
wie die Kreosotbehandlung, ohne aber Vorzuge zu besitzen. 

Landerer hat in einer Reihe von Versuchen auf die Erfolge der 
Zimtsaurebehandlung bei Tuberkulose hingewiesen. Leider hat die 

Zimtsaure CSH5. CH = CH. COOH, deren starke Wirkung wohl auf 
die doppelte Bindung zuriickzufiihren ist, den Nachteil, dass man Sle 

in trav en as injizieren muss. Sie macht starke Leukozytose, indem Sle 
positiv chemotaktisch und auch entzundungserregend wirkt 1). 

lhre Verwendung als Guajakolester wurde oben erwahnt. 

Auch in Verbindung mit Kresol als Cinnamyl-m-kresolester, 

Hetokresol genannt, wird sie als in Wasser un16s1iches Streupulver fur 
abgeschabte tuberkulase Wunden verwendet. 

Die Zimtsaureester des Phenols, p-Kresols, des o-Kresols und 
des Guajakols haben sich als wertlos erwiesen, insbesonders fiir anti

septische Zwecke (Streupulver), da sie starke 10k ale Reizungen und 
Entzundungen hervorrufen. m -Kresolzimtsaureester ist hingegen 
ungiftig. Er wird durch Kondensation yon m-Kresol mit Zimtsaure 
in Toluollasung durch Phosphoroxychlorid bei 110-1200 erhalten 2). 

Ferner wurden auch Derivate des m·Kresols mit Zimtsaure 
kondensiert, in welcher ein Kernwasserstoff durch Alkyl oder Oxyalkyl 
ersetzt ist. Diese Ester haben eine hahere bakterizide Wirkung und 
leiden nicht beim Sterilisieren. So wurden dargestellt Zimtsaureester 

des p-Methoxy-m·Kresol und des Thymo1 3). 

Von Cattani (Mailand) wurde Jodokoll bei beginnender Tuber
kulose und als Expektorans bei Bronchitis empfohlen, es entsteht beim 

Behandeln von Guajakol mit Jod-Jodnatrium. 

Zwei Absichten liegen der Darstellung der zahlreichen Abkamm
linge des Kreosots und Guajakols zugrunde. Die empirisch festge

stellte giinstige Beeinflussung tuberkuloser Prozesse durch die An
wendung des Kreosots und des einen wirksamen Bestandteiles, des 
Guajakols, zeitigte eine ausgebreitete Anwendung dieser Praparate, 

1) Landerer, Behandlung der Tuberkulose mit Zimtsaure, Leipzig 1898. 

2) DRP. 99567. 
3) DRP. 107230. 
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denen nur die Giftigkeit, welche zum Teile durch Atzwirkung bedingt 
war, der schlechte Geschmack und die Wasserunliislichkeit hindernd 
im Wege standen. 

Die Giftigkeit und Atzwirkung zu vermeiden, indem man zugleich 

geschmacklose Derivate meist nach dem Salolprinzipe darstellte, war 
der Endzweck der Darstellung der einen Reihe von Derivaten, denen 
aber der Mehrzahl nach der ,Nachteil des Kreosots und Guajakols, die 
Wasserunliislichkeit, anhaftete. 

Die Wasserliislichkeit zu erzielen, war die andere Absicht, welcher 
aber die Geschmackskorrektur oft zum Opfer fie!, da die so darge
stellten Substanzen einen bitteren Geschmack zeigten und eine wesent
liche Abschwachung der Wirkung im FaIle des Sulfurierens unver
meidlich war. 

Es gebuhrt daher in dieser Gruppe den durch Veresterung des 
Hydroxyls gewonnenen Kiirpern unbestreitbar der Vorrang in der thera
peutischen Anwendung. 

Wir wollen noch bemerken, dass leider von den im Kreosot ent

haltenen wirksamen Bestandteilen nur das Guajakol in reinem Zustande 
Verbreitung gefunden, wahrend das weniger giftige Kreosol, welches 
wohl analoge oder noch intensivere \Virkungen zeigen muss, bisnun 
keine Beachtung erlangte. 

Dem Guajakol kommen neben seinen antituberkuliisen und an
asthesierenden auch erhebliche antisepti~che Wirkungen zu, die besonders 
bei geringer Glftigkeit seine Verwendung als Darmantiseptikum zur 
Herabminderung der Faulnisprozesse im Darm ermoglichen. Zu 
gleichem Zwecke werden die analog wirkenden Substanzen: Menthol, 
Eugenol, Isoeugenol, Eukalyptol empfohlen, eben so gegen Phthise, wie 

zur Darmdesinfektion. Aus diesem Grunde wurden auch die ange
fiihrten Substanzen in geschmacklose und nicht atzende umgewandelt, 

nach Verfahren, die beim Guajakol ausfiihrlich behandelt wurden. 
Eukalyptol kann man mit a· oder ~-Naphtol verbinden, wenn man 

aquimolekulare Mengen der beiden Substanzen zusammenschmilzt I). 

I) DRP. 100551. 
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Antiseptika der Chinolinreihe. 
Nach den Untersuchungen von Donath wirkt Chino lin stark 

antiseptisch, ist aber gegen Hefezellen auffalligerweise· ganz unwirksarn. 
Der Eintritt von Methylgruppen, wie von Alkylen iibcrhaupt, in das 
Molekiil des Chinolins erhoht die antiseptische Kraft dieser Substanz. 

Vorn Chinolin beziehungsweise vorn Oxychinolin aus kann man zu 
einem fUr ausserliche Anwendung angeblich gut verwendbaren Des· 
infektionsmitte1, ChinosoP) genannt, auf folgende Weise gelangen: 

Man 16st o.Oxychinolin in siedendem Alkohol und tragt auf 2 Molekiile 

der Base 1 Molekiil Kaliumpyrosulfat ein und kocht das ganze 12 Stun den 

lang. Hierauf erstarrt beim Abkiiblen die Fliissigkeit zu einem Kristallbrei. 

Ob dieser Karper chinophenylschwefelsaures Kali oder ein schwefelsaures Doppel. 

salz ist, Hisst sich nach Angaben der Firma Fritsche & Co. nicht feststellen 2). 

Unter dem Narnen Oxychinaseptol oder Diaphterin wurde eine 
Substanz in den Handel gebracht, die eine Verbindung der o·Phenol· 
sulfosaure mit 2 Molekiilen Oxychinolin ist, von denen das eine an die 
Hydroxylgruppe, das andere an die Sulfogruppe der Phenolsulfosaure 
gebunden ist. Es ist also oxychinolin·o·phenolsulfosaures Oxychinolin. 

C/OH. NC9Hs . OH 

HC(jCSOaH. NC9Hs .OH 

HC~/CH 
C 
H 

Dieser Rorper hat angeblich starke antiseptische Wirkungen, ist dabei 
relativ ungiftig, in Wasser klar loslich, atzt die Wunden nicht, macht 
auch keine Ekzeme, ist aber zur Desinfektion von Instrumenten nicht 
verwendbar, weil er dieselben schwarz farbt. 

Die Darstellung geschieht in der Weise, dass man 2 Molekiile o.Oxy

chinolin, 1 Molekiil Phenol und 1 Molekiil Schwefelsaure aufeinander einwir· 

ken lasst unter Zusatz von mindestens 3 Molekiilen 'Vasser und Erwarmen der 

~Iischung 3). 

1) DRP. 88520. 
2) Nach Eingabe von Chinosol, welches ja oxychinolinsulfosaures Kalium 

sein solI, fand sich im Harne der Versuchstiere o.Oxychinolinglykuronsliure. 

Da aus litherschwefelsauren Sal zen im Organismus aber der organische Spaltling 

nicht regeneriert werden kann, untersuchte Brahm HS. 28. Chinosol und fand, 

dass es weder eine Atherschwefelsliure, noch eine Sulfosaure des Chinolins ist, 

sondern ein Gemenge von o-Oxychinolinsulfat mit Kaliumsulfat. 
3) DRP.73117. Emmerich, M. M. W. 1892, Nr. 19, Ther.Mon. VII. 26. 
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Jodoform und seine Ersatzmittel. 

Die therapeutischen Untersuchungen von Mosetig haben gezeitigt, 

dass Jodoform CHJa, auf welches schon Moleschott hingewiesen, 
in der Chirurgie als trockenes Antiseptikum die vorzuglichsten Dienste 

leistet und insbesonders seme heilungbefordernden, granulation
-erregenden Wirkungen haben diesem so ungemein kraftig antiseptiseh 
wirkenden Stoff jene weittragende Bedeutung fUr die Medizin verliehen. 

Die Wirkungen des Jodoforms lassen sich wohl zwanglos durch den 

hohen Jodgehalt dieser Verbindung erklaren, aber es ist zu beachten, 
dass die antiseptische Kraft des Jodoforms nicht dieser Substanz selbst 
zukommt, sondern, dass sie sich erst entfaltet, wenn Jodoform mit Ge
w"ben oder Gewebssaften in Beruhrung kommt, dass es also erst zu 
-einer Abspaltung von jodhaltigen Substanzen oder von freiem Jod 

kommen muss. Aber diesem so vorzuglichen Mittel, welches ja das 
erste Trockenantiseptikum war und das erste Wundstreupulver, das 
wir uberhaupt besessen und dessen Bedeutung trotz der Ersatzmittel, 
-deren eine Legion vorhanden, nieht zuruckgegangen ist, haften eine 

Reihe von Nachteilen an, die man nicht bei jeder Art del' Therapie 
mit in den Kauf nehmen will. So vor aHem der eigentumliche, ausserst 
charakteristische und die Jodoformanwendung verratende Geruch, 
wdcher bei der grossen Fluchtigkeit der Verbindung, selbst bei An
wendung kleinster Mengen nicht zu verkennen ist. Ferner neigen eine 
Reihe von Individuen ungemein leicht dazu, bei Anwendung des Jodo
forms, welches durchaus nicht zu den reizlosen Praparaten zu zahlen 
ist, zu Ekzemen, die zu den unangenehmsten Nebenerscheinungen filhren 
konnen. Ein weiterer Nachteil ist die haufig eintretende Jodoform
vergiftung, die man wohl jetzt durch die Kenntnis dieser Erscheinung 
schon durch die Art der Anwendung zu vermeiden gelernt hat. 

Die Darstellung des Jodoforms hat im Laufe der Zeit manche 

Veranderung und Verbilligung erfahren. 
Bekanntlich erhlilt man J odoform, wenn man Alkohol oder Azeton mit 

'kaustischem, oder kohlensaurem Alkali erwlirmt und metallisches J od eintrlig!. 

Man kann es auch darstellen, indem man Natriumhypochlorit, Azeton, Natron, 

Jodnatrium und \Vasser reagieren lass!. Da bekanntlich nach Lieben aus allen 
Korpern, welche die Gruppen CH3 • CO. C ... , CH3 • CH(OH). C ... , enthalten, 
Jodoform entstehen kann, Imnn man aus verschiedenen Substanzen zu diesem 
Korper gelangen. Jedoch kann in der Praxis nur die Darstellung aus Alkohol 
oder Azeton eine technische Bedeutung erlangen. Die N achteile dieser Dar

-stellung bestehen nur darin, dass ein Teil des Jods Jodkalium bildet, aus dem 

·es immer wieder regeneriert werden muss. Es wurde auch vorgeschlagen, statt 
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nach den bekannlen iiblichen Methoden vorzugehen, Jodoform sowie auch Bromo

form und Chloroform auf elektrolytischem 'Vege ') aus den entsprechenden HD.

logenverbindungen der Alkalien bei Gegenwart von Alkohol oder einer gleich

wertigen Substanz in der 'Varme zu gewinnen. Eine wasserige Losung von Joe!

kalium wird mit Alkohol versetzt und in der 'Varme unter fortwahrendem Einleiten 

von Kohlensaure elektrolysiert, wobei sich Jodoform abscheidet. Dei der Gewin

nung von Bromoform und Chloroform unterbleiht das Einleiten von Kohlensaure_ 

Otto hat ein Verfahren vorgeschlagen, eine Losung von Jodalkali in 30% igem 

Alkohol auf 50 U zu erwarmen und Ozon hindurchzuleiten, wobei sich Jodoform 

abscheidet. ::\1an setzt mit Vorteil elwas Xatriumkarbonat zu und leitet solange 

Ozon ein, bis das ganze Jodkalium verbraucbt ist 2). 

Die Versuche, Jodoform geruchlos zu machen, erstreckten sich 
in der erst en Zeit nur darauf, den Geruch deckende Substanzen dem 

Jodoform beizugeben, Versuche, die nicht so sehr in das Gebiet der 
synthetischen Chemie, als vielmehr in das der pharmazeutischen Zu
bereitung gehoren. Durch Zusatz von Teer z. B. wurde das so

genannte Jodoformium bituminatum hergestellt, in welch em der Geruch 
wohl abnimmt, aber man erhalt die reizenden Eigenschaften des Teers. 

als unerwiinschte Beigabe zum Jodoform. Die l\1ehrzahl der franzosi
schen Jodoformpraparate, welche Wt'gen ihres schwachen Geruches. 
sehr beliebt sind, enthalt Kumarin oder ahnliche Riechstoffe, die zur 
Verdeckung des Geruches beitragen. 

Auf synthetischem Wege versuchte man durch Paarung des Jodo
forms mit einem zweiten geruchlosen Korper die Fliichtigkeit der Ver
bindung herabzusetzen und auf diese Weise zu geruchlosen Substanzen 
zu gelangen. Diese Versuche bewegten sich in jeder Beziehung mit 
sellr mangelhaftem Erfolge in zwei Richtungen, erstens in der Dar
steHung von Verbindungen des Jodoforms mit einem anderen Antisepti

kum und in Verbindung des Jodoforms mit einem indifferenten Korper, 
wie Eiweiss. So gelingt es, Jodoform mit dem antiseptisch wirkendt n 

Hexamethylentetramin (CrL)6N4 in der Weise zu kuppeln, dass man 
ein Praparat, welches 75 % Jodoform enthillt und keinen so hervor

stechenden Jodoformgeruch besitzt, erhalt, das man Jodoformin be
nannt hat 3). 

Zu diesem Zwecke wire! Hexamethylentetramin und Jodoform in Alkohol 

ge16st, aUs dem bei passender KOll3entration Jodoformhexamethylentetramit1 
ais weisse Verbindung berausfallt. 

1) DRP. 29771. 
2) DRP. 109013. 
3) DRP. 87812. 
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Diese Verbindung hat den Nachteil, dass sie bei blosser Beruhrung 
mit Wasser sich in ihre beiden Komponenten zerlegt, wobei natur

gemass der Jodoformgeruch wieder zum Vorschein kommt. 
Ebenso wie vom Hexamethylentetramin kann man von den Halogenalkyl

und Alkylderivaten des Hexamethylentetramins zu geruchlosen J odoformver

bindungen gelangen, wenn man diese Verbindungell mit Jodoform in alkoholi

scher Losung zusammenbringt, wobei dann das Addilionsprodukt herauskristallisiert. 

Eine so dargestellte Verbindung, Athyljodidhexamethylentetramin

jodoform C6H12N4. C2 H5J. CHJ3 wurde unter dem Namen Jodo
formal I) fur kurze Zeit in die Therapie eingefuhrt, doch konnten sich 
beide Praparate dieser Art, Jodoformin und Jodoformal, aus dem 
Grunde im Gebrauche nicht behaupten, weil durch ihre Darstellung die 
Absirht, ein tatsachlich geruchloses Jodoform zu erhalten, keineswegs 
erreicht war, was an der leichten Zersetzlichkeit der Verbindung liegt. 

Beim Jodoformal ist auch die Athyljodidkomponente an der Jodwirkung 
beteiligt. 

Ein Verfahren, welches beim Tannin mit Erfolg verwendet wurde, 
um ein un16sliches Gerbsaurepraparat zu erhalten, wurde in analoger 

Weise auch zur Darstellung von fast geruchlosen Verbindungen des 
Jodoforms mit Eiweisskorpern verwendet (Jodoformogen) 2). 

Wenn man Eiweisslosungen bei Gegenwart eines Eiweissfallungsmittels, 

wie Alkohol, mit einer J odoformlosung, etwa einer alkoholisch-atherischen, zu
sammenbringt, so erhiilt man einen Niederschlag, der aus Eiweiss und J odoform 

besteht. Wahrend ein solcher Niederschlag, wenn man ihn trocknet, an Jodo

formlosungsmittel das Jodoform wieder abgibt, gelingt dies nicht mehr, wenn 

die so gewonnene Verbindung bei 120 0 getroclmet wird 3). Slatt des Eiweisses 

kann man Pepton, Kasein etc. anwenden, es ist aber zu bemerken, dass es sich 

hier keineswegs, wie etwa beim Tannin, urn eine chemische Verbindung zwischen 

dem Eiweiss und Jodoform handelt, sondern es kommt hier einfach eine Um

schliessung des J odoforms durch koaguliertes Eiweiss zustande. 

Das Problem, geruchloses Jodoform darzustellen, welches ja an 

sich aus dem Grunde nicht lasbar ist, weil der Karper als solcher und 
nicht eine Verunreinigung den Geruch bedingt und es sich ja nur bei 

den sogenannten Jodoformpraparaten um Verbindung mit anderen 
Substanzen handeln I~annte, ist aus dem Grunde fur den Chemiker von 

geringerem Interesse, weil wir eine grosse Reihe vortrefflicher Jodo
formersatzmittel sowohl jodhaltiger, als auch jodfreier besitzen, die 

I) DRP. 89243. 

2) Pharm. Zentralbl. 1898. p. 189. 

') DRP. 95580. 
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geruchlos sind und denen auch andere Nebenwirkungen des Jodoforms 
fehlen und wir ja nur durch ganz bestimmte Umstande in manchen 
Fallen verhindert sind, das sonst so vorzugliche Jodoform in Anwendung 
zu ziehen, durch Umstande, die keineswegs im Wesen des Praparates 
selbst liegen, sondern vielmehr durch gesellsehaftliehe Rueksiehten 
bedingt sind. Ein anderer Umstand ist, dass Jodoform als solches 
noeh kein Antiseptikum ist, ja dass man dasselbe aueh nieht sterilisieren 
kann, weil es sieh zu leicht zersetzt und verfluchtigt. Man wollte 
dieses dureh Zusatz von einem Antiseptikum zum Jodotorm korrigieren 
und schlug vor, Paraformaldehyd (HCOHh dem Jodoform beizumengen, 
welches nunmehr sterile und antiseptisehe Jodoform unter dem Namen 
Ekajodoform 1) eine unwesentliehe Verb rei tung fand, da ja Jodoform 
bei Beruhrung mit Geweben seine antiseptisehe Wirkung aussert und 
aus diesem Grunde jeder Zusatz eines anderen Troekenantiseptikums fur 
uberflussig zu eraehten ist. 

Die weitverbreitete Anwendung des Jodoforms war ein grosser 
Anreiz fur die Synthetiker, Praparate zu schaffen, die sich ebenso 
als Wundstreupulver verwenden lassen, die gleichfalls die vorzuglichen 
granulationbefiirdernden Wirkungen besitzen, sieh aber dureh eine 
griissere Reizlosigkeit, sowie vorzuglich dureh die Geruehlosigkeit vor 
diesem auszeiehnen sollten. Urn so mehr war ein Bedurfnis in der 
medizinisehen Praxis naeh solchen Ersatzmitteln vorhanden, als der 
hohe Preis des Jodoforms bei seiner ausgebreiteten Anwendung jeden
falls hinderlich war und man aueh bei Verwendung von griisseren 
Mengen dieser Substanz mit der toxischen Wirkung dieses so jodreiehen 
Kiirpers rechnen musste. Das Problem war daher, eine antiseptisehe, 
geruchlose, in Wasser unliisliche Substanz zu finden, die bei grosser 
Reizlosigkeit und moglichst geringer Giftigkeit auf Wunden granulation
erregend, Heilung befordernd und reinigend wirkt. Diesem Problem 
trat man nun auf die mannigfaltigste Weise naher. Es ergab sich eine 
so grosse Anzahl von Mogliehkeiten, nieht nur einzelne Korper, sondern 
ganze chemisehe Reihen fur solche Zweeke dienstbar zu machen, dass 
die praktischen Ante, die schliesslich die vielen Praparate anwenden 
sollten, ganzlich die notwendige Orientierung unter denselben verloren 
und aus diesem Grunde je mehr solche Substanzen eingefuhrt wurden, 
sieh desto mehr veranlasst sahen, auf Jodoform selbst, das Standard
praparat dieser Reihe, zuruckzugreifen. Fur die Zweeke der Dar
stellung teilen wir die Korper, die hier besprochen werden sollen, in 

1) ThomalIa, Ther. Mon. 1897. p. 381. 
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halogenhaltige Verbindungen und in Substanzen, die ihre Wirkung und 

ihre Eigenschaft,en wesentlich ihrem Gehalt an Wismut verdanken. 
Diese Wismutverbindungen sind in dem betreffenden Kapitel nach

zulesen. 

Die Einfuhrungvon Halogen, insbesonders abervonJod in aliphatische 
und aromatische Verbindungen, verleiht diesen reichlich antiseptische 

Eigenschaften. Fur die Zwecke, die hier ins Auge zu fassen sind, musste 
in erster Linie nach Substanzen gefahndet werden, die wasserunlosliche 

Verbindungen mit Jod eingehen, aus denen der Organism us langsam Jod 
regenerieren kann. Dass es fUr diese Zwecke nicht etwa genugt, dass die 

Substanzen Jod enthalten, sieht man leicht beim Jodamylum, in dem 
das Jod nur mechanisch gebunden oder in starrer Losung ist und des
halb zu stark reizend wirkt. Das Jod muss eben in'-einer Form vorhanden 
sein, in der es chemisch gebunden, aber doch wieder regenerierbar ist. 

1st die Regeneration im Organismus nicht moglich, so sind die Praparate 
dieser Art als Jodoformersatzmittel aus blosser Rucksicht auf ihren Jod
gehalt nicht zu empfehlen, es mogen denn ihnen andere heilungbefordernde 

Eigenschaften innewohnen, die zu dem Jodgehalt in keiner Beziehung 
stehen. Substanzen der aliphatischen Reihe haben wohl aus dem Grunde 
keine Verwendung in dieser Richtung gefunden, wenn man vom Jodoform 
absieht, weil sie zu leicht zersetzbar sind. Eine solche Verbindung, wie 
das Dijodoform Cej4, welche geruchlos und un16s1ich ist, konnte aus 
diesem Grunde keine Verbreitung neben dem Jodoform erlangen. Da
zu kommt noch der Umstand, dass es bei der Anwendung von Jodo
formersatzmitteln sehr darauf ankommt, moglichst voluminose Sub
stanzen zu haben, urn im Gebrauch der teuren Korper sparsam sein 

zu konnen, was ebenfalls dem Dijodoform im Wege stand, welches 
sehr schwer istlJ. 

Dber die Wirkung der Jodderivate des Azetons liegen keine 
Berichte vor. 

Man erMlt sie, wenn man Jod mit Azetondikarbonsaure bei Gegenwart 

einer Jodwasserstoff bindenden Substanz in Reaktion bringt. Es enstehen so 

Perjodazeton und durch Kochen mit Wasser aus diesem unter Jodabspaltung 

Penta- und Tetrajodazeton 2). In gleicher vVeise lassen sich die Bromderivate 
des Azetons darstellen 3). 

1) Macoprenne u. Taine, Nouv. remed. 1893, p. 545. 
2) DRP. 95440. 

3) DRP. 98009. 
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Durch Jodieren des Succinimids bekommt man leicht zersetzbare 
Derivate dieses Halogens, welche als Jodoformersatzmittel versucht 
wurden, da sie geruchlos sind 1). 

Das Jodderivat des p-Athoxylphenylsuccinimids 2) 

( CH2-CO,,- ) 
I. /N,C6H4.0.C2H52.J2.KJ 

CH2--CO 

gewinnt man durch Vermischen einer Lasung von p-Athoxyphenylsuccinimid in 

Eisessig mit einer konzentrierten wasserigen Lasung von Jod in Jodkalium. Es 

kristallisiert dann der obige Karper heraus. In gleicher \\' eise erMlt man da5 

Jodderivat des p-Methoxyphenylsuccinimids. Das Jodderivat des Succinimids 

( CH 2-CO,,- ) 
I /NH 4.J2.KJ 

CH2-CO 
entsteht unter den gleichen Bedingungen aus Succinimid. 

Tetramethylammoniumtrijodid (CHS)4NJs hat nach Rosenbach 
giinstige Wirkungen als Jodoformersatzmitttel. Es wirkt, nach Jacoby, 
wie Kurare und Muskarin und ist in massigen Dosen schon giftig. Ahn
liche Erscheinungen zeigt auch Tetramethylammoniumjodid, doch hat 
es nur schwache Muskarinwirkung. Ebenso das Valeryl- (Valearin) 
und Isoamyltrimethylammoniumchlorid (Amylarin). Versuche mit Tetra· 
athylammoniumtrijodid ergaben, dass diesem, im Gegensatze zur Methyl
verbindung, die Muskarin- und Kurarewirkung fehlt, dagegen die auf 
Abspaltung von Jod beruhende lokale Wirkung eben so stark wie bei 
der Methylverbindung vorhanden istS). 

Eine grosse Anzahl von Versuchen ging dahin, Jodsubstitutions
produkte von an sich antiseptischen Stoffen, wie es die Phenole, deren 
Ather, deren Karbonsauren und die Ester derselben sind, darzustellen. 
Hierbei konnte Jod entweder im Kern substituiert werden oder in die 
Seitenkette treten. Doch haben die Praparate dieser Reihe trotz der 
vielen an sie gekniipften Hoffnungen, keineswegs die Erwartung er· 
fullt, wenigstens nicht als Wundantiseptika, wahrend sie wegen ihres 
Jodgehaltes andere, den Jodverbindungen iiberhaupt eigenen Wirkungen 
in guter, therapeutisch verwertbarer Weise auszulOsen in der Lage 
waren. So wurde die ganze Gruppe der Phenole nach einer von 
Messinger und Vortmann4) angegebenen Methode in Jodverbindungen 

1) DRP. 95440. 
2) DRP. 74017. 
S) Nachr. k. Ges. Wiss. Gattingen. 1902. 108. Jacobj und Rosenbach, 

AePP. 4:8. 48. 
4) DRP. 49739, 52828, 52833, 53752. 
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verwandelt, von denen aber nur eines, das Thymolderivat, ein grosseres 
Interesse gefunden hat. Diese beiden Untersucher haben gefunden, 
dass man bei der Einwirkung von Jod in Jodalkali auf Phenole Pro
<lukte erhalt, die sowohl im Kern Jod enthalten, als auch den Wasser
stoff der Hydroxylgruppe durch Jod ersetzt haben, dass man aber das 
am Sauerstoff sitzende Jodatom durch Behandlung mit schwefeligsauren 
Salzen oder durch kaustische Alkalien aus der Verbindung wieder ver
<lrangen kann. 

So erhalt man Monojodthymol z. B_, indem man anf die alkalische 

Losung von Thymol Jod in Jodkalium zufliessen lasst, worauf Jodthymoljodid 
au,fallt, welches mit unterschwefeligsaurem Natron behandelt, das geruch- und 

ge,chmacklose kernsubstituierte Monojodthymol ergibt. Ebenso gelingt es bei 

Monojodderivaten des Thymols, in denen Jod in der Sauerstoffbinrlung enthalten 

ist, Jodthymol zu erhalten, d. h. Jod in den Kern wand ern zu lassen, wenn 

man Thymoljodid mit kaustischen Alkalien und unterschwefeligsauren Salzen 

behandelt. In gleicher Weise erhaIt man aus ~-Naphtoljodid Jod-f) ~aphtol. 
Ebenso erhalt man, wie aus Thymol, auch aus Phenol, Resorzin und Salizyl

saure, Dijodphenoljodid, Dijodresorzinmonojodid und Jodsalizybaurejodid. Auch 

·die nachst hoheren Homologen der Salizylsaure, die o.Oxy-o.m- und p-Toluyl

sauren, lassen sieh in gleicher Weise in die entsprechenden Jod-o-Oxytoluylsaure
Jodide tiberftihren. Auch das isomere des Thymols, das Karvakrol, gibt in alka

Iischer Losung mit Jod und Jodalkalien behandelt, Karvakroljodid1) (Jodokroll. 
Es ist ftinfmal so schwer, wie J odoform. 

Ebenso wie die erwahnten Phenole und deren Karbonsauren geben auch 

<lie Isobutyl-Phenol- und Kresol-Verbindungen solche Jodide 2). So wird p-Iso

butylphenoljodid, ferner p-Isobutyl-m-Kresoljodid und p-Isobutyl.o-Kresoljodid 
in gleicher Weise dargestellt. Diese Methode wurde auch ausgedehnt auf die Dar

steHung der Jodide der folgenden substituierten Kresole: Methyl-, Athyl-, n-Propyl

und Isoamyl-o-Kresol, sowie n-Propyl- und Isoamyl-m-KresoP). Die als Ausgangs

material notwendigen alkylsubstituielten Kresole erhalt man am besten durch 

Erhitzen von Orthokresol mit dem betreffenden Alkohol und Chlorzink unter 

Rtihren auf 180°. 

Die Jodoxylderivate der Phenole lassen sich statt in der beschriebenen 
Weise durch Behandlung der alkalischen Losung der Phenole mit Jodjodkalium-

10sung aueh nach der Methode darstellen, dass man ein Gemisch der Losung 

von Phenolalkalien und Jodalkalien der Elektrolyse unterwirft. Die jodoxylierten 

Verbindungen scheiden sich hierbei an der positiven Elektrode ab4). 

1) DRP. 53752. 
2) DRP. 56830. 
3) DRP. 61575. 

4) DRP. 64405. 
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Verandert man die an fangs beschriebene Methode zur Darstellung der 
Jodverbindnngen von Phenolen dahin, dass man nicht mit iiberschiissigem Alkali, 
sondern mit einer ganz genau berechneten Menge Atzkali arbeitet, so gelangt 
man zu Substanzen anderer Art!). So spatten insbesonders die Phenolkarbon

sauren Kohlensaure ab unter Bildung von Jodphenolen. Von Kresotinsaure aus
gehend, kann man auf diese Weise zu J odkresolen gelangen, von denen ins
besonders Trijodkresol von Interesse ist. Zur Darstellung dieser Substanz geht 
man von der m-Kresotinsaure (o-Oxy-p-toluylsaure) aus, die man in sehr viel 
Wasser lOst unter lusatz von wenig Natriumkarbonat. Wenn man zu dieser 
Losung Jodjodkahum zufliessen lasst, so scheidet sich nach einigem Stehen Tri
jodkresol CSHJ3. CHa . (OH) ab, so dass sich also die Karboxylgruppe abge
spalten h .. t und drei Wasserstoffatome des Kernes durch J od ersetzt wurden, 
wahrend die Hydroxylgruppe unverandert bleibt. Das Produkt, welches durch 
diese veranderte Darstellung gewonnen ist, unterscheidet sich wesentlich in seinen 
chemischen Eigenschaften dadurch von den yorher besprochenen Substanzen, 
dass hier J od nur im Kerne substituiert ist und das Hydroxyl frei bleibt, wahrend 
in den Jodoxylverbindungen gerade der Wasserstoff des Hydroxyls durch Jod 
vertreten ist. 

Die Jodoxylverbindungen, welche Jod in der Seitenkette haben, 

geben dieses auch viel leichter ab und sind dadurch befahigt, anti

septische und, wie wir gleich horen werden, antisyphilitische Wirkungen 

auszu15sen, wahrend das jodsubstituierte Kresol seine Wirkung nur bei 

bestimmten parasitaren Hautkrankheiten aussert, wo ihm wohl die 

Kresolwirkung als solche zukommt, die hier durch den Eintritt von 

Jod nur insofern begiinstigt wird, als man eine kristallisierte wasser

unlosliche Substanz erhalt. 

Es ist sicherlich keine Neuerung im Verfahren, wenn man zur Darstellung 
der Jodoxylverbindungen statt der Jod-Jodkalium16sung Chlorjod oder Chlorjod
salzsaure verwendet 2). 

Auch das J odderivat des Eugenols wurde schliesslich nach dem oben be
schriebenen Verfahren dargestellt3). 

Wahrend man nach Messinger und Vortmann durch Einwirkung 

von Jod und Alkali auf die Kresole Jodkresoljodide erhalt, die sowohl 

im Kern, als auch in der Hydroxylgruppe substituiert sind, gelingt es, 

unter Veranderung der Bedingungen vom m-Kresol zum Trijod-m

Kresol zu gelangen, welches nur kernsubstituiert ist, aber in der Hy

droxylgruppe unverandert bleibt 4); es wird hierbei zu einer sehr verdiinnten 

') DRP. 72996. 
") DRP Anm. 6068. 
3) DRP. 700.58_ 
4) DRP. 106504· 
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Losung von m-Kresol in Lauge Jod-Jodkaliumlosung zufliessen lassen und der 
erhaltene Niederschlag aus Alkohol umkristallisiert_ Es besteht hier jeden

falls ein Widerspruch zu den fruheren Angaben von Messinger und 
Vortmann uber die Bildung von Jodkresoljodiden, sowie zu der Tat

sache, dass man zur ersten Darstellung des Trijod-m-Kresols nicht 
von m-Kresol selbst, sondern von der entsprechenden Kresotinsaure 

ausgegangen ist. Dasselbe Verfahren, namlich in stark verdiinnter 

Lasung zu arbeiten, aber in bestimmten Verhaltnissen von Phenolen, 

Lauge und Jod lasst sich auch zur Darstellung des Monojodthymols 1) 
verwerten, wobei man in der Weise vorgeht, dass man aquivalente Mengen 
von Thymol und Lauge mit zwei Aquivalenten Jod in Reaktion treten lasst, 
wahrend man zur Darstellung des Trijod-m-kresols 3 Molekiile Atznatron, 

1 Molekiil Kresol mit 6 Aquivalenten Jod in Wechselwirkung bringt. 

Wenn man im Salol Wasserstoffatome des Phenylrestes durch 
Jod ersetzt, so erhalt man Jodpraparate, die eine spezifische Jod
wirkung kaum mehr auslOsen. Dasselbe durfte auch der Fall sein, 

wenn man Wasserstoffe des Kernes im Salizylsaurerest des SaloIs 

durch Jod ersetzt. 
Um solche Korper zu erhalten, jodiert man Salol bei Gegenwart von 

Quecksilberoxyd und trennt dann durch Umkristallisieren aus Alkohol und aus 
Eisessig das so dargestellte Dijodsalol vom J odquecksilber. In anderer Weise 
wie vom Salol kann man zu Dijodsalizylsaureestern, welche fette Alkylreste 
enthalten, gelangen, indem man Salizylsauremethylester z. B. in Lauge lOst und 
Jod-Jodkaliumlosung zufliessen lasst. Bei Ansauern dieser Losung scheidet sich 
der Ester, in dies em Faile der Dijodsalizylsauremethylester (Sanoform), abo Zu 
demselben Korper kann man gelangen, wenn man die alkalische Losung des 
Esters mit einer alkoholischen Losung von J od und mit Quecksilberoxyd ver
setzt. Ferner erbalt man ihn, wenn man Dijodsalizylsaure in bekannter Weise 
verestert 2). 

Aus den nach diesen Methoden dargestellten, zahlreichen Deri

vat en sind einige wenige, und diese mit geringem Erfolge als Jodoform

ersatz mittel zur Geltung gekommen. Hingegen haben sie sich zum Teile 
wenigstens als vorzugliche Mittel und zwar als Jodubertrager bei der 

Behandlung von syphilitischen Prozessen, insbesonders von Spatformen 
dieser Erkrankung Geltung verschafft, Wirkungen, die ausschliesslich 
auf der leichten Abspaltbarkeit der Jeidkomponente beruhen. Aus dem 
Folgenden wird ersichtlich sein, dass sich der Satz aufstellen lasst, dass 
nur diejenigen Jodsubstitutionsprodukte der Phenole, der Phenolkarbon-

1) DRP. 107509. 
2) DRP. 94097. 

F ran k e I, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 35 
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sauren und ihrer Ester, sowie analoger Karper eine therapeutische 
Bedeutung, sei es als JodoformersatzmiUel, sei es als Antisyphilitika, 
verdienen, in denen Jod in der Seitenkette leicht abspaltbar ent· 
halten ist, wie etwa in den Jodoxylverbindungen, wahrend die kern· 
substituierten Jodverbindungen trotz ihres oft weit grasseren Reichtums 
an Jod entweder in dieser Richtung ganz unwirksam sind oder hinter 
den Jodoxylverbindungen weit zurUckbleiben und ihre Wirksamkeit nur 
dadurch zu erklaren ist, dass die Wirkung auf der Verbindung selbst, be
ziehungsweise auf der Grundsubstanz und nicht etwa auf der Jodkom
ponente und deren Abspaltbarkeit beruht. Hierbei wollen wir den Satz 
in Erinnerung bring en, dass die kernsubstituierten Halogenderivate der 
Phenole fast unabhangig von der Art des eintretenden Halogens durch 
den Eintritt des Halogens in .die Verbindung in ihrer antiseptischen 
Fahigkeit gesteigert werden. 

Aus den Verbindungen dieser Gruppen, die zugleich die ent
wickelten Satze beweisen, magen die folgenden Erwahwng finden: 

Aristol, Dithymoldijodid 
CHa CHa 

/"'-. /"'-. 
1 10J J01 1 "'-./ ~/ 

CaH7 CaH7 
enthalt also Jod, statt des Wasserstoffes des Hydroxyls, aussert als 
leicht Jod abspaltende Jodoxylverbindung sowohl als Antiseptikum, Jodo
formersatzmittel, als auch als Antisyphilitikum gUnstige Wirkungen und 
seine Verwendung dUrfte wohl an der leichten Zersetzbarkeit, sowie 
an dem teueren Preise ein Hindernis gefunden haben, wahrend es sich 
sonst als unschadliches und ungiftiges Mittel viele Freunde erwarb 1). 

Dass dieses Mittel Jod abspaltet, ist ja schon aus seiner Konstitution 
leicht ersichtlich. 

Ebenso haben Phenoljodid und Salizyljodid gute Resultate in der 
therapeutischen Anwendung gegeben, aber sie konnten sich in der 
Praxis nicht halten, weil sie, wie Chrysarobin etwa, Haut, Wasche 
und Verbandmaterial dunkelviolett farben und aus dies em Grunde nicht 
gut brauchbar sind. Auch das von Frankreich aus empfohlene Trau
matol, welches man durch Jodieren von Kresol erhalt, wobei aber nur 
ein Wasserstoff durch Jod ersetzt wird, hat als Jodoformersatzmittel 
aus dem gleichen Grunde gute Erfolge zu verzeichnen, obgleich es in-

1) Eichhoff, Mon. f. pro Derm. 1890. Nr. 2. Neisser, Ber!' klin. W. 

1890. Nr. 19. 
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folge Uberfluss an solchen Substanzen III Deutschland nicht einzu
dringen vermochte. 

Auch Europhen '), Isobutyl-o-kresoljodid 

/C4H9 

C
1

sH2",gY3 

/0 
CSH3, CH3 

"C4H9 

kann aus gleichen Grunden al3 reizloses und geruchloses Jodoform
ersatz mittel gel ten 2); wenn aber Kern wasserstoffe, wie im Trijodkresol, 
dem sogenannten Losophan 3), durch Jod substituiert sind, erhalt man 
wohl antiseptische Praparate, die aber ihre antiseptischen Fahigkeiten 
nicht etwa, wie Jodoform, durch Abspaltung von Jod auslOsen und 
die daher auch keineswegs als Antisyphilitika zu verwerten sind, 
sondern in denen nur durch den Ersatz von Kernwasserstoffen durch 
Halogen die dem zugrunde liegenden Phenol eigentumliche antisep
tische Kraft gesteigert ist, die aus diesem Grunde durch den Eintritt 
von Halogen fur die Haut auch stark reizend werden. Man kann da
her Trijodkresol nicht etwa als Jodoformersatzmittel verwenden, 
sondern nur als ein Antiseptikum, wie etwa die Karbolsaure und zwar 
als ein Antimykotikum, muss aber seine Verwendung wegen seiner 
stark reizenden Wirkung auf allen Anwendungsgebieten des Jodoforms 
strenge vermeiden. Aus den gleichen Grunden konnten sich weder 
Dijodsalizylsaure, in der beide Jodatome Kernwasserstoffe ver
traten, noch Jodsalol, in dem Wasserstoffe des Phenylrestes durch 
Jod vertreten werden, ebensowenig wie Jodsalol, in dem Wasserstoffe 
des Kernes des Salizylsaurerestes durch Jod vertreten waren, noch 
schliesslich die aliphatischen Ester der Dijodsalizylsaure als Jodoform
ersatzmittel behaupten. So verschwand nach kurzer Zeit der unter 
dem Namen Sanoform in die Therapie eingefuhrte Dijodsalizylsaure
methylather, welcher ein geruchloser und ungiftiger Karper ist, aber 
im Organismus kein Jod abspaltet, wieder yom Schauplatze. 

Die Behandlung von Tuberkulose mit Zimtsaure und die Dar
stellung des Zimtsaure-m-Kresolesters als Wundstreupulver auf tuber
kulase Wunden veranlasste, da seine antiseptische Kraft gering ist, die 
Jodierung des Esters im Zimtsaurerest. 

1) DRP. 56830. 
2) Ther. Mon. 1891. 373, 379, 536. 1893. 53. 
3) Ther. Mon. VI. 544. 

35' 
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Der jodierte Zimtsaureester (dargestellt wurden p-o- und m-Jodzimt

saure-m-Kresolester) wird durch Kondensation der jodierten Saure und m-Kresol 
in benzolischer Losung mit Phosphoroxychlorid erhalten '). 

Man kann auch die Jodierung, urn die antiseptische Wirkung des 
Esters zu verstarken, im Kresolreste vornehmen. 

Cinnamyl-trijod-m-Kresol und Cinnamyl-p-chlor-m-Kresol wurden zu diesem 

Behufe durch Kondensation von Zimtsaure mit den betreffenden halogen sub

stituierten Kresolen gewonnen2). 

Trotz der grossten Anstrengungen konnte aus dem gleichen 
Grunde wie die vorhergehenden auch Tetrajodphenolphtalein (Nosophen) 
nicht durchdringen, da hier Jod in Kernwasserstoffen enthalten ist. 
Wir wiederholen, dass diese Substanzen trotz dieser Jodstellung sehr 
gute Antiseptika sein konnen, aber dort, wo es auf die Jodwirkung 
ankommt, keineswegs dieselbe zu aussern in der Lage sind, da sie 
Jod in so fester Bindung enthalten, dass durch die Einwirkung von 
Gewebesaften dieses aus der Bindung nicht entwickelt werden kann. 

Tetrajodphenolphtalein wird nach Classen 

/C6H4 • CO", 
Phenolphtalein (C6H,. OHh· C",O / 

/CSH4CO> 
Tetrajodphenolphtalein (C6Hd2. OHh· C",O 

nach mehreren Verfahren dargestellt 3). 

Es entsteht, wenn man in der Kalte zu einer alkalischen Phenolphtalein
IOsung Jodjodkalium zufliessen lasst, wobei die rote Farbe in eine tiefblaue. um
schlagt. Wenn man stark gekuhlte Salzsaure in die kalte Losung eintragt, so 

fallt ein amorpher, gelbbrauner Korper aus, welcher bei 100 0 in einen weissen 

ubergeht, wobei 1 Molekul Wasser abgespalten wird. In der Warme erhalt 

man Tetrajodphenolphtalein, wenn man nach dem Jodzusatz die blaue Losung 
auf dem Wasserbade erwarmt, bis sie einen gelbbraunen Ton erhait und nun 

rant man mit Salzsaure. Auf elektrolytischem Wege gelangt man zu dieser Ver

bindung durch Elektrolyse einer alkalischen PhenolphtaleinlOsung unter Zu;,atz 

der entsprechenden Menge von Jodkalium. Der Farbenumschlag ins Blaue zeigt 

das Ende der Reaktion an. Man erwarmt nun, bis der blaue Ton dem 

gelbbraunen gewichen, fallt Tetrajodphenolphtalein mit Salzsaure. Statt der 

Atzkalilosung kann man andere Losungsmittel, wie Ammoniak, Barytwasser, 
Alkohol und Ather benutzen, ebenso wie man zur Entfernung der bei der Jodie

rung sich entwickelnden stiirenden Jodwasserstoffsaure statt Kali, Ammoniak, 

') DRP. 105242. 
2) DRP. 106506. 

3) BE. 28. 1606. DRP. 85930, 86069, 88390. 
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Barythydrat oder Quecksilberoxyd verwenden kann. Bei gar keiner dieser Reak

tionen bilden sich Jodoxylverbindungen, ahnlich wie bei den Phenolen, sondern 

es entstehen unter allen Umstanden kernsubstituierte Jodderivate des Phenol

phtaleins, in dem die Hydroxylwasserstoffe unverandert vorhanden sind. Man 

kann auch im Kern jodiertes Phenolphtalein erhalten, wenn man statt der Alkali

losungen in wasserigen Losungen von borsauren Salzen, Phosphaten oder Pyro

phosphaten J odjodkaliumlosungen auf Phenolphtalein einwirken lasst. Da soIche 

Losungen durch die freiwerdenden Sauren sauer werden, scheidet sich der 

J odkorper sofort aus der Verbindung abo 

Tetrajodphenolphtalein erzeugen Kalle-Biebrich1), indem sie auf eine 

wasserige Losung von Phenolphtaleinnatrium eine Losung von Chlorjodsalzsaure 

oder Chlorjod in berechneter Menge einwirken lassen. 

Die Grundsubstanz, das Phenolphtalein, ist ein physiologisch recht 
indifferenter Karper. Selbst Dosen von 5 g machten bei interner Ver
abreichung bei Tieren keine Symptome. Bei Menschen wirkte 1.5 g 
abfiihrend, aber ohne Kolik. Es trat starke Transsudation auf und 

reichliche wasserige Entleerungen folgten. Schon Dosen von 0.15 bis 
0.20 g Phenolphtalein bewirken A b f ii h r e n. Sonst sind keine Sym
ptome zu beobachten (Vamossy) 2). 

Unter dem Namen Purgen wurde Phenolphtalein als Abfiihrmittel 
m die Therapie eingefiihrt. 

Da Tetrajodphenolphtalein zwei freie Hydroxyle hat, so gelingt 
es leicht durch Umsetzen des Natronsalzes des Tetrajodphenolphtaleins 
mit loslichen Salzen der Schwermetalle zu den Tetrajodphenolphtalein
Metallverbindungen zu gelangen, in denen die Wasserstoffe der Hydr
oxylgruppen durch Metall ersetzt sind 3). Es wurden von solchen Ver

bindungen das Zinksalz, das Eisensalz, das Quecksilber- und Wismut

salz dargestellt. Letzteres kann man in zwei Modifikationen erhalten: 

als neutrales Wismutsalz 

( 
C<C6H2]20) 

C6H4( ~6Hd20 aBi2 
'-CO-O 

und em basisches Salz 

1) DRP. 143596. 
2) M. M. W. 1903, Nr. 26. 
3) DRP. 87785. 
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Letzteres wurde unter dem Namen Eudoxin in die Therapie em· 
geflihrt, konnte sich aber nicht behaupten, trotzdem ihm ja, wie allen 

basischen Wismutverbindungen die diesen eigentumlichen therapeu· 
tischen Eigenschaften zukommen muss en (siehe Wismutverbindungen). 

Der hohe Preis dieser Verbindungen durfte neben der Ubersattigung 
des Marktes mit ahnlichen Praparaten der Verbreitung im Wege ge· 

standen sein. 

Auch Jodderivate des Diphenylamins, in denen ebenfalls Jod in 
Kernwasserstoffe eingetreten ist, wurden in derselben Absicht, zu Jodo

formersatzmitteln zu gelangen, hergesteUt, da ihnen ebenfalls der Vor· 
zug' der Geruchlosigkeit zukommt 1). 

Man jodiert Diphenylamin z. B. mit Quecksilberoxyd und alkoholischer 
JodlOsung in der Siedehitze und rallt mit einer wasserigen Jodkaliumlosung. 

Man erhalt so Dijoddiphenylamin 

C6H4J>NH 
CSH4J 

In ahnlicher Weise kann man zum Dijodnitrosodiphenylamin 

CSH4J>N.NO 
C6R.J 

und zum Azetyldijoddiphenylamin 
. C6H4J 

C6R4J>N .CO .CRa 
und zum Benzoyldijoddiphenylamin 

C6H.J~ C C C6H 4J-...>N. O. SR5 

gelangen. Keine von diesen Substanzen hat aber eine praktische Be· 
deutung erlangt. 

Ebenso wurde Dijodkarbazol ~:~:j>NH durch Einwirken von Jod und 

Quecksilberoxyd in alkoholischer Losung auf Karbazol 2) erhalten, ferner die J od
derivate des Oxytriphenylmethans 3). 

Wir haben gesehen, dass der Eintritt von Jod in die Kernwasser· 
stoffe des Benzolkerns wohl die antiseptische Kraft der Verbindungen 

selbst steigert, aber das gewonnene Produkt als Jod abspaltendes 

Mittel aus dem Grunde nicht verwendbar ist, weil die so konstituierten 

Substanzen unter der Einwirkung der Gewebe keineswegs Jod abzu· 
spalten vermogen. Anders verhalt es sich hingegen beim Pyrrolring. 

Wenn hier die Wasserstoffe mit Ausnahme des Imidwasserstoffes durch 
Halogen ersetzt werden, so bilden sich Halogensubstitutionsprodukte, 
weIche durchaus nicht so resistent sind, wie die der Benzolderivate, 

1) DRP. 81928. 
") DRP. 81929. 
') DRP. 85929. 
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sondern unter der Einwirkung der Gewebe, wenn auch schwieriger, 
wie etwa Jodoform, Jod abzuspalten in der Lage sind. Tetrajod
pyrrol 

JC~CJ 

JC~)CJ 
N 
H 

z. B. spaltet im Organismus Jod ab und seine toxische Wirkung ist eine 

ausserst geringe. Nach Verfiitterung von Jodol (Tetrajodpyrrol) findet man 
die Halfte des eingefiihrten Jods im Harne (Rosel). Aus dies em Grunde 
kann es auch als Ersatzmittel des Jodkaliums beniitzt werden 1). Wegen 
seiner Unloslichkeit und Reizlosigkeit, sowie wegen seiner Geruchlosig
keit konnte es als erstes Jodoformersatzmittel, welches eingefiihrt wurde, 

sich viele Freunde erwerben. Die Erklarung, dass Tetrajodpyrrol im 
Gegensatze zu den Benzolverbindungen, in denen Kernwasserstofi'e 

durch Jod ersetzt sind, Jodwirkungen zu aussern in der Lage ist, mag 
darin liegen, dass hier eben alle durch Jod ersetzbaren Wasserstofi'e 
auch durch Jod vertreten sind, was der Verbindung einen solchen 
Grad von Labilitat gibt, dass sie leicht ein oder mehrere Jodatome 
unter del' Einwirkung del' Gewebe abzuspalten vermag. Die Darstellung 
des Tetrajodpyrrol!', welches Jodol genannt wird, erfolgt nach der von 
Ciamician und Silber angegebenen Methode 2). 

Pyrrol stellt man aus Knochen6len, dem Dippel'schen Ole, dar und jodiert 

es, indem man auf eine alkalische, wasserige Lasung des Pyrrols eine Jodlasung 

einwirken lasst. Das ausfallende Tetrajodpyrrol C4J4NH wird aus einer alko

holischen Uisung mit Vi-asser gefallt und so gereinigt; oder mau jodiert Pyrrol 

in alkoholischer Lasung bei Gegenwart von Qupcksilberoxyd und fallt das 

Reaktionsprodukt mit Wasser, oder es wird Pyrrol, jodsaures Kali und Jod

kalium in Wasser gelast und Alkohol bis zur Triibung zugesetzt. Hierauf er

folgt die Bildung des Tetrajodpyrrols durch die Einwirkung verdiinnter Schwefel

saure, die man zusetzt, auf die J odsalze. 

Man kann auch zum Tetrajodpyrrol vom Tetrachlorpyrrol oder Tetrabrom
pyrrol gelangen. Tetrachlorpyrrol erhalt man durch Behandlung von Pyrrol oder 

von Pyrrolkarbonsauren mit Chlor in alkoholischer Lasung. Derselbe Weg flihrt 

bei Anwendung von Brom zum Tetrabrompyrrol. Behandelt man die Chlor

Brom- und Jodsubstitutionsprodukte des Pyrrols mit Halogenalkylen in alko
holischer Lasung, so gelangt man zu den alkylierten Halogenpyrrolen. Vom 

Tetrachlor- oder Tetrabrompyrrol ausgehend, erhalt man Jodol, wenn man cine 
alkoholiscbe Lasung mit Jodkalium erhitzt. Die Reaktion erfolgt quantitativ. 

1) E. Pick, Vierteljahregschrift f. Derm. u. Syphilis 1886, p. 583. 
2) DRP. 35130, 38423. 
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Die leichte Zersetzlichkeit des Jodols, welches in seiner anti
septischen Wirkung, sowie auch in den iibrigen Wirkungen dem Jodo
form weit nachsteht und deshalb, trotzdem es das erste Jodoformersatz
mittel war und trotz seiner gelben Farbe keine allgemeine Verbreitung 
finden konnte, hat dazu gefiihrt, es mit anderen Substanzen zu verbinden, 
Verfahren, die aber ohne jede praktische Bedeutung sind. So hat man 
durch die Darstellung des Koffeinjodols ein unlosliches, angeblich weit 
bestandigeres Praparat erhalten, als es Jodol ist. Es ist kein rechter 
Grund einzusehen, warum gerade dazu Koffein verwendet wurde. Ferner 
wurde aus Jodol und Hexamethylentetramin, wie aus Jodoform und 
Hexamethylentetramin, ein molekulares Additionsprodukt dargestellt, 
welches angeblich sehr bestandig ist. 

Es entsteht beim Zusammenbringen einer alkoholischen Jodollosung mit 

einer wasserigen oder alkoholischen Hexamethylentetraminlosung als silbergraue 

Kristallmasse. 

Auch die Darstellung des Jodolalbumins (Jodolen), ahnlich, wie des 
Jodoformalbumins, welche nur als Umschliessung des Jodols mit ge
ronnenem Eiweiss anzusehen ist, erscheint uns zwecklos, da ja Jodol 
keine intensiv riechende Substanz ist und schon fur Jodoform der 
Wert der Eiweissverbindungen als sehr zweifelhaft angesehen 
werden muss. 

Zur Darstellung der Jodoleiweissverbindung vermischt man Losungen von 
Eiweiss mit einer Jodollosnng und koaguliert das Eiweiss in der Siedehitze 1). 

/OCH3 

Isoform nennt Liebrecht p-Jodoanisol C6H." ein farbloses, 
"J02 

schwach nach Anis riechendes, in Wasser schwer losliches, auch bei 
hoheren Temperaturen nicht zersetzbares Pulver, welches als Trocken
antiseptikum dienen soil. 

Es wird dargestellt 2) durch Oxydation von Jodanisol mittelst Chlor, unter

,ehloriger Saure oder unterchlorigsauren Salzen, event. oxydiert man nach vorher

gehender lJberfiihrung in die Chlorjod- resp. Jodosoverbindung. 

Pyrroldiazoljodid wirkt iahmend auf periphere Nervenendigungen, 
entfiebernd, antiseptisch und zwar starker als Chinin. Das Bromid 
zeigt schon in klein en Dosen die namliche Wirkung3). 

Wir kommen nun auf einen Korper zu sprechen, das SozojodoI 4), 

welcher scheinbar der ausgefuhrten Anschauung widersprechen wiirde, 

1) DRP. 108904. 
2) DRP. 161725. 
3) Lo Monaco u. Tarulli, Bull. della Soc. Lancei 1896, xv. 26. 

4) DRP. 45226. 



J odoform und seine Ersatzmittel. 553 

dass der Ersatz von Kernwasserstoffen durch Jod im Benzolkern fur 
die Jodwirkung der Substanz ganz belanglos ist und, ferner dass durch 
Sulfurierung der Substanzen ihre Wirkung wesentlich abgeschwacht oder 
ganz aufgehoben wird. Mit einem Aufwande von grosser Reklame wurde 
Sozojodol, die Dijod-p-phenolsulfosaure CS H2]2. OH. SOsH und ihre 
Salze als Arzneimittel empfohlen. Dass die freie Saure antiseptisehe Wir
kungen aussern kann, daran ist wohl nieht zu zweifeln, da dies ja eine allen 
starkeren Sauren zukommende Eigenschaft ist. Der Gehalt an Jod in 
der Verbindung ist aber fur diese Eigenschaft aus dem Grunde gleich
glltig, weil die antiseptische Wirkung hier nur durch die Sulfosaure
gruppe ausgelost wird. Dass aber die neutralen Salze der Alkali
metalle Jodoformersatzmittel sein konnen, muss auf das Entschiedenste 
in Abrede gestellt werden. Nur wenn die Alkalisalze dissoziieren, kann 
es hier zu einer antiseptischen Wirkung kommen, sonst aber nicht. 
Ein anderes ist es, wenn die Sozojodolsaure Salze mit Quecksilber 
()der Zink bildet. Diesen Verbindungen kommt naturgemass die dem 
Metall eigentumliche Wirkung zu und wie schon after erwahnt, ist es 
ziemlich gleichgiltig, welche Saure in die Salzbildung eiogeht. Die 
Wirkung beruht nur auf den spezifischen Eigenschaften des salzbilden
den Metalles. Dieses ist auch der Grund, weshalb trotz der von den 
Fabrikanten aufgewendeten Muhe sich in der Praxis nur die Queck
silber· und Zinkverbindung zu halten vermochte, weil die Wirkung 
dieser Salze eben auf der Wirkung des Quecksilbers und des Zinks 
und nicht auf der Sozojodolsaure beruht. 

Man erhalt die jodierten Sulfosauren der Phenole, wenn man p-phenol
sulfosaures Kali mit Chlorjodsalzsaure, die vor dem Jodieren mit Neutralisations

mitteln bis zum Anftreten von freiem Jod versetzt ist, zusammenbringt. Man 

erhalt so das saure Kaliumsalz einer Dijod-p-phenolsulfosaure, welches schwerer 

liislich und das leichter losliche Kaliumsalz einer Monojod-p-phenolsulfosaure. 

Die Entstehung dtirfte nach folgender Gleichung geschehen: 

/OH /J2 /J 
2CaH 4, + 3JCl = CaH2, OH + CaHs", OH + 3HCl 

'SOsK 'SOsK SOsK 

Das schwerlosliche, saure Kaliumsalz mag eben vielleicht wegen 
dieser saueren Eigenschaften antiseptische Wirkungen in geringerem 
Grade besitzen. 

Die freie Dijod-p-phenolsulfosaure, das eigentliche Sozojodol, erhalt man 
durch Zersetzen des schwerlOslichen Barytsalzes mit Schwefelsaure. Auf gleiche 

Weise erhalt man die Jodverbindungen: a-dijodphenolsulfosaures Kalium, ~-dijod

phenolsulfosaures Kalium, die Monojod-p-kresolsulfosaure und deren Salze, Jod
o-kresolsulfosaure und deren Salze, J odthymolsulfosaure und deren Salze. 
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Von dies en kamen zur therapeutischen Anwendung das leicht IOs
liche Natriumsalz der Dijod-p-phenolsulfosaure C6H2]2(OH)S03Na + 2H20 
und das schwerlosliche Kaliumsalz C6H2]2(OH)S03K. Diese Prapa
rate blieben ohne wesentlichen Erfolg, wahrend die entsprechenden 
Zink- und Quecksilberverbindungen, wie erwahnt, eine grossere Ver
breitung erlangten. 1m Organismus wird aus dies en Praparaten kein 
Jod abgespalten, sie verlassen ihn ganz unverandert. 

In diese Gruppe gehort noch Pikrol, das dijodresorzinmono
sulfosaure Kali, welches farblos, geruchlos und ungiftig ist und dem 
man naiver weise nachsagte, dass es so antiseptisch wirke, wie Subli
mat. Man muss wohl staunen, wie wenig Verstandnis des wahren 
Sachverhaltes Erfinder und Fabrikanten haufig zeigen. 

Von Claus stammt das eben falls ganz vergebliche Bemuhen, aus 
dem Oxychinolin durch Jodieren dieser Verbindung und Sulfurieren 
derselben zu Jodoformersatzmitteln zu gelangen. Claus, wie eine Reihe 
von Chemikern, glaubten im Gegensatze zu den tatsachlichen Verhalt
nissen, dass es bei der Darstellung von Jodoformersatzmitteln, welche 
jodhaltig sein sonten, gerade darauf ankomme, dass das ]od moglichst 
fest gebunden sei. Sie ubersahen auch, dass E.S eine Kardinalregel bei 
der Arzneimittelsynthese ist, dass die Einfuhrung von Sauregruppen 
in eine Verbindung deren Wirkungvernichtet oder wesentlich abschwacht_ 

Claus stellte die von ihm empfohlene m-Jod-o-oxychinolinana
sulfosaure, welche den Namen Loretin tragt, nach folgendem Ver
fahren dar '): 

o-Oxychinolin wird mit rauchender Schwefelsaure in der Kalte behandelt 

und man gelangt so zur Monosulfosaure des Oxychinolins, wobei die Sulfogruppe 

in der Anastellung des Chin 01 ins steht. Uisst man nun auf das Kaliumsalz J od 

einwirken, am besten, indem man Jodkalium und Salzsaure verwendet, so tritt 

das Halogenatom in die Metastellung des Chinolinkernes 

') DRP. 72942. 
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Ebenso gelangt man durch Chlorieren und Bromieren zur m-Chlor- und m-Brom
o-Oxychinolin-ana-sulfosaure 1). 

Loretin, die freie Saure, ist ein gelbes, geruchloses und un
losliches Pulver, welches nur als Saure antiseptische Eigenschaften 
zeigt. Als Jodoformersatzmittel angewendet sollen ihm keine unan
genehmen Wirkungen zukommen. Auch das Kalium- und Natriumsalz 
wurde empfohlen, aber nur das Wismutsalz hat fur kurze Zeit als 
Jodoformersatzmittel Anwendung find en konnen. Vorteile gegenuber 
den anderen Wismutmitteln kann diese Verbindung keinesweg bieten. 
(Siehe Wismutverbindungen.) 

Den gleichen Zweck verfolgte Claus mit der DarsteUung im Benzolkern 
jodierter und hydroxylierter Chinoline. Man behandelt 0- oder p-Oxychinolin 
mit Jod in statu nascendi und erhalt so Ana-jod-p-Oxychinolin 2). 

Die p-Methyl-m-jod-o-oxychinolin-ana-sulfosaure 3) erhalt man in gleicher 

Weise, wie Loretin, durch Einwirkung von Jod auf die p-Methyl-o-oxychino

lin-ana-sulfosaure. 

Die Wirkungen dieser Substanz sollen mit den Loretinwirkungen 
identisch sein. 

Auch die dem Loretin isomere p:J od-ana-oxychinolin-o-sulfosaure 4) erhalt 
man, wenn man nach dem Claus'schen Verfahren die Ana-oxychinolin-o-sulfo
saure jodiert. 

Ein ungiftiges Jodoformersatzmittel soli Jodchloroxychinolin (Vio
form) sein, welches aus Anachlor-o-oxychinolin durch Jodieren dargestellt wird, 
in wasseriger Lasung mit Jodjodkalium, resp. mit Jodkalium und Hypochloriten. 

Es ist nur spurenweise wasserloslich 5). Es wurde von Tavel und 
Tomarkin eingefiihrt 6). 

Von Jodderivaten, die als Jodoformersatzmittel hatten dienen 
sollen, aber in kurzester Zeit verschwanden, sind noch zu nennen: das 
von Frankreich her empfohlene Antiseptol, welches Cinchoninum jodo
sulfuricum ist, ein in Wasser unlOsliches Salz, uber das aber keine 
therapeutischen Erfahrungen vorliegen. Die Wirkung diirfte sich haupt
sachlich auf die bekannte Cinchoninwirkung beziehen, ebenso wie beim 
Chininum Iygosinatum. Dieses ist ein Desinfektionsmittel und zwar 
ein Doppelsalz von Chinin und dem Natronsalz des Di·o-kumarketons. 
Es ist erst geschmacklos, dann bitter. 

1) DRP. 73415. 
2) DRP. 78880. 
3) DRP. 84063. 
4) DRP. 89600. 
5) DRP. 117767. 
6) Deutsche Zeitschrift f. Chirurgie 1900.' Heft 6. 
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Lygosin ist Di-o-kumarketon, es wirkt hindernd auf Bakterien
entwickelung. 

Jodsalizylsaures Wismut wird Jodylin genannt 1). 
Auch das sehr billige Phtalimid 2) 

(~.CO"'NH 
,,/.CO/ 

dient zur Darstellung von am Stickstoff substituierten Halogenver

bindungen, uber deren Wirksamkeit noch nichts bekannt ist. 
So erhalt man z. B. Chlorphtalimid, wenn 

Losung von Phtalimid in Atznatron Chlor einleitet. 

man wohl zum Brom- und J odderivat gelangen. 

man auf die wasserige 

In ahnlicher Weise wird 

Die Eigenschaft des Schwefels, beim Eintritt III die Verbindungen, 
namentlich in der nicht oxydierten Form, diesen schwach antiseptische 
haufig aber granulationsbefordernde und resorptionsbeschleunigende Wir
kungen zu verleihen, hat bei der Billigkeit des Schwefels gegeniiber 

dem Jod die Chemiker veranlasst, Versuche zu machen, ob nicht einer
seits 5chwefel fur sich den K6rpern ahnliche Eigenschaften wie Jod ver
leiht und man zu schwefelhaltigen, aber jodfreien Jodoformersatzmitteln 
gelangen kann, andererseits versuchte man Verbindungen herzustellen, 
welche sowohl Jod, als auch Schwefel enthielten, urn auf diese Weise 
die wichtigen Wirkungen dieser beiden Metalloide in einem K6rper 
zu vereinigen. So wurde Thioresorzin 3), welches die Zusammen
setzung C6H,02S2 besitzt, als Jodoformersatzmittel empfohlen, ohne 
dass es als solches brauchbar ware, da es stbrende Nebenerscheinungen, 
Lid6dem und stark juckenden Hautausschlag macht_ 

Es wird dargestellt, indem man eine konzentrierte Losung von Resorzin mit 

Natriumhydroxyd versetzt und in der Warme Schwefel eintragt, bis sich dieser 

vollig lost. Wenn man verdiinnte Saure in die Reaktionsmasse bringt, so 

scheidet sich das gebildete Thioresol'zin abo 

') Eugen Israel, Mediz. Woche 1902. 139. 
2) Auch p-Dioxyphtalimid sollte als Antiseptikum Verwendung finden. 

DRP. 117005. Durch 2 Mol. naszierende CNH auf 2 Mol. Benzochinon wird 
neben Hydrochinon Dicyanhydrochinon gebildet. 

2 C6H.02+2 HCN=C6H 2 . (OH)2" 4(CNh~' 3+C6H 4(OHh. 
Beim Erwarmen mit konz. Schwefelsaure entsteht p-Dioxyphtalimid 

C6H 2(OHh. CO/"'NH. 
CO 

3) DRP. 41514. 
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Sulfaminol, ein geschwefeltes Oxydiphenylamin, hat ebenfalls als 
Jodoformersatzmittel keine Anwendung finden k6nnen 1). 

Man schwefelt m-Oxydiphenylamin in der Weise, dass man in die heissen 

Lasungen der Alkalisalze dieser Substanz Schwefel eintragt und kocht, oder wenn 

man Schwefel vorerst in Lange lOst und in die heisse alkalische Lasung Oxydi

phenylamin eintragt. Durch Zusatz von Saure scheidet sich Thiooxydiphenylamin 

ab, ein gelbes geruch- und geschmackloses Pulver, dem die Konstitution 

zukommt. 

/S-S",,

/""- - N - /""

I I if I I 
""-/ ""-/ 

OH 

Da die Verb in dung ein freies Hydroxyl enthalt, Iasst sie sich leicht azety

lieren und man erhalt eine ebenfalls schwachgelb gerarbte Substanz. 

Unter dem Namen Thiurete 2) wurden von Fromm 3) Sulfitver
bindungen basischer Natur dargestellt, die ebenso wie die bis nun 
erwahnten Verbindungen trotz ihres Schwefelgehaltes zu keiner Geltung 
zu gelangen vermochten. 

Die Thiuretbase selbst CsH7NaSz erhalt man, wenn man Phenyldithiuret 
in alkalischer L6sltng mit Jod behandelt, wobei es zu einer Oxydation kommt 
und man zu dem jodwasserstoffsauren Salz der Disulfidbase gelangt, welcher 

folgende Konstitution zukomm t: 

CsHsN=C-S 

H~ I 
HN=C-S 

Von dieser Base lassen sich nun verschiedene Salze mit Halogen
wasserstoffsauren, mit Borsaure, Salizylsaure, Kresotinsaure und Phenol
sulfosaure darstellen. Der Grund, warum Verbindungen dieser Art 
trotz ihres SchwefelgehaItes nicht zur Geltung kommen konnen, mag 
darin liegen, dass der Schwefelgehalt dem Jodgehalt, auch wenn der 
Schwefel leicht abspaltbar, keineswegs in der physiologischen Wirkung 
analog ist, hingegen, wenn es sich urn eine Schwefelwirkung im Sinne 
der Ichthyolgruppe handelt, geniigt eine so lockere Bindung nicht, dann 
handelt es sich gerade in der Therapie urn die Eigenschaften von 
K6rpern mit fest gebundenem Schwefel und urn Verhaltnisse in der 

1) Ther. Mon. 1890. p. 295; DRP. 52827. Wojtaszek, Przeglad lekarski 

1891. Nr. 32. 
Z) Blum, Deutsche med. W. 1893. Nr. 8. 
3) DRP. 68697. 
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Konstitution, die Wlr zu ubersehen jedoch keineswegs in der Lage sind, 

da keine von den synthetisch dargestellten Subs tan zen bekannter 

Konstitution wirkliche Ich thyolwirkungen zeigte. 

Die Versuche, Karper, die Jod und Schwefel enthielten, als Jodo

formersatzmittel zu verwenden, haben bislang auch keinen rechten 

Erfolg zeitigen kannen. So hat man vom oben beschriebenen Thio

resorzin ausgehend Dijodthioresorzin dargestellt, indem man auf die 
alkalische Losung des Thioresorzins Jodjodkalium einwirken liess 1). Es tritt 

Jod hierbei fur die Hydroxylwasserstoffe ein und man erhalt so 

einen gewiss wirksamen K6rper, welcher wohl aus dem Grunde nicht 

zur Geltung gekommen ist, weil ihm neue Wirkungen, die man durch 

die schon vorhandenen Substanzen nicht erhalten k6nnte, trotz seines 

Gehaltes an Jod und Schwefel nicht zukommen. Die Konstitution 

dieses K6rpers ist 
OJ 
/~--S 
1 10J 1 
~/ S 

Jodoform kann mit quaternaren Schwefelbasen oder deren Salzen 
unter Bindung von Additionsprodukten reagieren 2). 

Hierbei lagert sich stets ein Molektil J odoform an eiu quaternares Schwefel
atom an. 'Venn man Triathylsulfoniumjodid in alkoholischer Losung mit einer 
Jodoformlosung zusammenbringt, so erhalt man Jodoformtriathylsulfoniumjodid. 
Wenn man Triathylsulfoniumhydroxyd in alkoholischer Losung mit Jodoform 
versetzt und hierauf alkoholische Salzsaure zufiigt, so erhalt man J odoformtriathyl
sulfoniumchlorid. Ebenso kann man Bromid und Jodid erhaIten. ,\Venn man 
Jodoform in Methylsulfid lost und Jodathyl zusetzt, so erhalt man Jodoform
dimethylathylsulfonillmjodid. Ferner kann man Jodathyl-Athyldisulfidjodoform 

(C2H5)2=S-J 
I 

ClIJa. (C2H 5h =S-J 
erhalten, wenn man in alkoholischer Losung Athyldisulfid, J odiithyl und J odo
form erhitzt. 

Die J odoformverbindung des J odoformathyl-diiithylsulfidmethans del' Formel 

/(C2Hsh . CHJa 
S~ 

CH2/ J 
~~(C2H5h. CHJa 
S~ 

~J 

1) DRP. 58878. 
2) DRP. 97207. 
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erhalt man aus Jodoform und dem Einwirkungsprodukt von Jodathyl auf das 
durch Kondensation von Merkaptan und Formaldehyd vermittelst Salzsaure er
baltene Diathylsulfidmethan 

/S. C2 H5 
CH2, 

'S. C2 H5 

Man bekommt ebenfalls Jodoformadditionsprodukte aus Jodathyl

allylsulfid, Athylsulfodiisopropyljodid, Jodmethylmerkaptol und Jod

methylperbrommethyltrisulfid. Uber die therapeutische Anwendung 
dieser Verbindungen ist nichts bekannt worden, doch schein en sie vor 

dem Jodoform selbst keine Vorzuge besessen zu haben. 

Thiophen, welches nach den Untersuchungen von Heffter 1) un

giftig ist und bei Verfiitterung den Eiweisszerfall vermindert, vermehrt 

die gepaarte Schwefelsaure nicht. Trotz seiner antiseptischen Eigen

schaften kann es als solches wegen seiner Fluchtigkeit nicht verwendet 

werden. Spiegler 2) empfahl Thiophendijodid als Jodoformersatzmittel, 

welches sich als entwickelungshemmend fur Bakterien, desodorisierend 

und sekretionsbeschrankend erwies. Die Substanz hat einen ange

nehmen aromatischen Geruch. Auch hier handelt es sich beim Ersatz 
von zwei Wasserstoffen durch Jod keineswegs urn Jodwirkung der 
Substanz, sondern die ursprungliche antiseptische Kraft des Thiophens 
wird durch den Eintritt von Halogen nur verstarkt und durch das ein
tretende Jod eine feste und nicht mehr fluchtige Substanz gewonnen. 

Wahrend Chloroform, Bromoform und Jodoform in der Therapie 

eme grosse Rolle spielen, scheiterte bis nun die Anwendung des Fluoro
forms wohl hauptsachlich an der Schwierigkeit der Darstellung dieser 

Verbindung, obwohl ja bekanntlich den Fluorverbindungen starke anti

septische Eigenschaften zukommen. Auch hat Fluoroform den be

sonderen Nachteil ein Gas zu sein. 
Das alte Verfahren Fluoroform zu gewinnen, beruhte auf der Umsetzung 

von Fluorsilber und Jodoform in Gegenwart von Chloroform. Das altere Dar
stellungsverfahren fiir Fluoroform wurde gegenwartig dahin geandert, dass man 
gleiche Gewichtsmengen Jodoform und Fluorsilber mit Sand mischt und gelinde 
erwarmt 3). Das sich entwickelnde Gas wird mit Alkohol jodfrei gewaschen und 
hierauf mit Kupferchloriir von etwa anhaftendem Kohlenoxyd befreit und in 
einem Gasometer iiber ",-Vasser aufgefangen. Urn Fluoroform luftfrei zu be
kommen, wird das mit J odoform, Fluorsilber und Sand beschickte Entwickelungs-

1) Pfliiger's Arch. 89. 420. 
2) Ther. Mon. 189.2. 67. 
3) DRP. 105916. 
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gefass mit Wasser viilIig gefiilIt, urn die Luft zu verdrangen I). Auf diese Weise 

gelingt es, luftfreies, chemisch reines Fluoroform zu gewinnen. 

Gentigende Erfahrungen tiber Fluoroform 2) und auch andere Fluor
praparate in der Therapie besitzen wir bis nun nicht und es lasst sich 
aus diesem Grunde, trotz mancher theoretischer Voraussetzung, die 
man an diese Halogenverbindungen kntipfen konnte, nichts Bestimmtes 
tiber dieselben aussagen. 

Nach Binz soil es wie Chloroform wirken 3). 

1m Kern fluorierte aromatische Verbindungen erhalt man, indem man 

wasserige Diazochloridliisung mit Flusssaure in Reaktion bringt 4). \Venn man 

salzsaures Anilin mit salpetrigsaurem Natron diazotiert und nun Flusssaure zu 

der Diazochloridliisung zufliessen lasst, so entsteht FluorbenzoI, ein wasserhelles, 

mit Wasserdampf destillierbares 01. Auf gleichem \Vege gelangt man vom 

Toluidin, resp. vom Toluoldiazochlorid zum Fluortoluol, vom Pseudokumidin 

urn Fluorpseudokumol, von Phenetidin zum Fluorphenetol, vom p-Naphtylamin 
zum Fluornaphtalin, vom Benzidin zum Difluordiphenyl. 

Von so dargestellten Verbindungen kam in erster Linie Difluor
diphenyl CsH4FI-CsH4FI in die Therapie und zwar als Wundheil
mittel 5), dem aber keine bakteriziden Eigenschaften zukommen; daran 
ist aber nicht der Fluorgehalt schuld, sondern nur der Umstand, dass 
hier Fluor Kernwasserstoff ersetzt und weil ja, wie ofters erwahnt, 
Diphenyl ein an und fUr sich unwirksamer Karper ist. Auch bei 
Keuchhusten soll sich dieser Korper bewahrt haben. Unter dem 
Namen Fluorrheumin kommt eine Mischung von Fluorphenetol mit 
Difluordiphenyl in den Handel, welche bei Rheumatismus empfohlen 
wird, ebenso ist das Epidermin nur eine Mischung von Fluoroxydul 
und Difluordiphenyl. Es ware wohl viel aussichtsvoller gewesen, Fluor
verbindungen darzustellen, in denen Fluor entweder in leicht spalt
baren aliphatischen Verbindungen oder in Seitenketten von aromatischen 
Verbindungen enthalten ist. 

Wenn einerseits eine Reihe von Jodverbindungen zu dem Zwecke 
dargestellt wurde, urn Jodoformersatzmittel zu erhalten, Ersatzmittel, 
welche, da es sich urn Streupulver handelte, denen mehr oder minder 
starke antiseptische und granulationsbefardernde Eigenschaften zu-

1) DRP. 106513. 

2) M. W. 1899. 976, 1697. 
3) Verh. des internat. med. Kongresses Berlin Bd. II. p. 63. 

4) DRP. 96153. 
5) Thimm, Dermatol. Zeitschr. Bd. IV. Heft 15. 
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kommen sollten, auch aus anderen chemischen Grupp en, ohne dass 
die Anwesenheit von Jod dazu unumganglich notwendig ware, dar
stellbar waren, wir nennen hier nur die Tannin- und Wismutgruppen, 
so wurde andererseits eine Reihe von Jodverbindungen, insbesondere 
fur den inneren Gebrauch, nur aus dem Grunde dargestellt, urn Ersatz
mittel fur Jodkalium oder Jodnatrium zu finden, denen bei interner 
Verabreichung die eigentliche Jodwirkung, die insbesondere bei syphi
litis chen Spat·Affektionen geradezu als spezifische zu bezeichnen ist, 
zukommt. Es handelt sich wohl hier vor aHem um die resorptions· 
befordernde Wirkung der Jodsalze. Diese einfachsten anorganischen 
Verbindungen des Jods aus der Therapie je zu verdrangen, wird wohl 
keinem synthetischen Mittel gelingen. Weshalb man uberhaupt Ersatz
mittel des Jodkaliums suchte, ist nur erklarlich aus der Zersetzbarkeit 
der wasserigen Losungen der Jodalkalisalze, aus dem schlechten Ge
schmacke derselben, der sich ja bekanntlich durch pharmazeutische 
Verabreichungsformen sehr gut korrigieren lasst und endlich, was das 
Wichtigste ist, aus dem Auftreten des Jodismus benannten Symptomen
komplexes. Es handelt sich nur darum, organische Verbindungen, 
welche Jod oder Jodwasserstoffsaure unter dem Einflusse der Gewebe, 
wenn auch nicht so leicht wie die Jodsalze, abgeben, darzustellen. Fur 
diese Zwecke konnten sich ja wohl nur aliphatische Jodverbindungen 
eignen oder solche aromatische, wo Jod in Seitenketten enthalten 
und leicht abspaltbar ist. Ob Korpern dieser Art Vorzuge gegenuber 
den Jodalkalisalzen zukommen, wollen wir dahin gestellt sein lassen. 
Die Erfahrung zeigt nur, dass bei der ungeheuer gross en Anwendung 
von Jodsalzen in der Therapie der verschiedensten Erkrankungen 
keines der Jodpraparate, welches fur die innere Verabreichung dar
gestellt wurde, auch nur eine irgendwie nennenswerte Verbreitung 
finden konnte. Man hat sich bemuht, in fast aile intern verabreich
baren Substanzen Jod zu substituieren, man hat auch jodwasserstoff
saure Salze der verschiedensten Substanzen mit den verschiedensten 
Wirkungen ganz zwecklos in dieser Absicht dargestellt. Wir wollen 
nur einige dieser Substanzen erwahnen: 

Jodoform wurde auch intern gegeben, wobei es sich schon im 
Darmkanal zersetzte, so dass es zur Resorption vonjodwasserstoffsauren 
Verbindungen aus dem Darme kommt. Ahnlich verhalten sich wohl 
zahlreiche aliphatische Karper. Jodathyl wurde in Frankreich als 
Ersatzmittel fur die ebenfalls Jodathyl enthaltende Jodtinktur zu 
Pinselungen verwendet, auch intern eingenommen soli es gut wirken. 

Man wird begreifen, dass bei der Kostspieligkeit des Jodathyls 
Frankel, Arzneimittel.Synthese. 2. Aufl. 36 
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gegeniiber der Jodtinktur oder gegeniiber dem Jodkalium jeder Arzt 
wohl bei den alten Mitteln bleiben wird, wenn das Neue gar keinen 
nennenswerten Vorteil bietet. 

Einen gr6sseren Vorteil schein en uns die von Winternitz 1) emp
fohlenen Jodfette zu bieten, die gut resorbiert Iangsam bei der Ver
brennung Jod frei machen. Diese Jodfette (ebenso verhalten sich die 
Bromfette) zersetzen sich beim Aufbewahren nicht. Sie werden dar
gestellt durch BehandeIn von Fetten und Olen mit Chlorjod oder ChIor
brom, doch bleiben die Fette hierbei zum TeiIe ungesattigt, weshalb 
sich das Halogenprodukt auch nicht zersetzt, wahrend die jodgesattigten 
Fettsauren sehr leicht unter Jodabspaltung zersetzlich sind 2). 

Geschwefelte Jodfette 3) erhalt man, wenn man auf Fette oder fette Ole in 

Gegenwart von Schwefelwasserstoff Jod einwirken lasst. Nimmt man ungesattigte 
Fettsauren 4), so gelangt man zu analogen Produkten, welche aber wasserlosliche 

Salze bilden. 
Jodfettpraparate 5) in fester und nahezu geschmackloser Form erhalt man 

durch Darstellung der Salze der Chlorjodfettsauren. 

Fette, bezw. Fettsauren und deren Ester, die Brom und Jod gleichzeitig 

enthalten und haltbar sind, stellt Majert (Berlin) 6) dar durch Einwirkung von 
Brom und Jod in zur vollstandigen Halogenisierung unzureichender Menge. 

Merck (Darmstadt) beschreibt die Darstellung von haltbaren J od- und Brom

fetten, indem man J od- und Bromwasserstoffsaure in wasseriger Losung und 

in statu nascendi auf die Fette einwirken lasst 7). 
Jodstarke resp. im allgemeinen Halogenstarke erhalt man in trockener Form 

durch Versetzen eines Starkekleisters mit Halogen und Tannin, Dekantieren, 
Zentrifugieren und Trocknen des Niederschlages. Tannin tritt nur in kleinen 

Mengen in die Verbindung ein 8). 

Jothion ist Dijodhydroxypropan, als Ersatzmitte1 der Jodtinktur 

empfohlen. 
Die Substitutionsprodukte des KotTeins und Theobromins, z. B. das 

jodwasserstoffsaure Dijodkoffein, sind so labil, dass sie schon bei der 

1) Deutsche med. W. 23. 1897. 

2) DRP. 96495 *). 
3) DRP. 132791 (Bayer-Elberfeld). 

4) DRP. 135043. 
*) Man erhalt diese Verbindnngen auch (DRP. 135835), wenn man gas

formige Jod- oder Bromwasserstoffsaure auf Fette in unzureichender Menge ein
wirken lasst und ZWar bei niederer Temperatur. 

5) DRP. 150434 (Akt..G. f. Anilin-Fabr., Berlin). 

6) DRP. 139566. 

7) DRP. 159748. 
8) DRP. 14'2897 (Eichelbaum-Berlin). 
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Beriihrung mit Wasser Jod abspalten und in halbwegs erheblichen 
Dosen innerlich gegeben durch die Elimination des Jods in den Respi

rationswegen krampfhaften Husten erzeugen. Dem Benzojodhydrin (C3H5) 

CI](C7H502), also dem Chlorjodbenzoesaureglyzerinather sollen bei der 

intern en Verabreichung als Ersatzmittel der Jodalkalien keine unange

nehmen Nebenwirkungen zukommen. Doch ist diese Substanz eine 

braungelbe, fettige Masse, die man erst mit Zucker mischen muss, um 
sie verabreichen zu konnen 1). 

Die Baumann'sche Entdeckung, dass in der normalen Schilddriise 
der Tiere Jod in fester organischer Bindung enthalten ist und diese 
Jodothyrin genannte Substanz starke stoffwechselsteigernde Wirkungen 

schon in sehr kleinen Dosen auszu16sen vermag, hat dazu gefiihrt, Jod 
in Eiweisskorpern zu substituieren in der Hoffnung, so auf syntheti
schem Wege zu dem Jodothyrin analog wirkenden Substanzen zu ge· 
langen. Diese Hoffnung ist nicht erfiillt worden, hingegen hat man 

Substanzen erhalten, die man ganz gut als Ersatzmittel der Jodalkalien 
beniitzen kann. So wurden unter den verschiedensten Namen Jod
derivate von verschiedenen Eiweisskorpern dargestellt. 

Das Jodieren von Eiweisskarpern gelingt leicht, wenn man deren wasserige 
Lasung entweder mit Jodjodkaliumlasung behandelt oder in die warme wasserige 

Lasung solange feingepulvertes Jod eintragt, als noch eine Aufnahme von Jod 
erfolgt und hierauf die Lasung mit Hilfe von Essigsaure koaguliert 2). 

Auch aus Peptonen und Albumosen kann man auf diese Weise 
leicht zu wasserlaslichen Jodderivaten gelangen. Blum stellte durch 
alkalische Spaltung von jodiertem Eiweiss ein schwefelfreies jodiertes 
Produkt her, welches 10 % Jod enthalt, aber keineswegs in seinen 

therapeutischen Eigenschaften mit dem Jodothyrin aus der Schilddriise 

iibereinstimmt, aber als Jodkaliumersatz bei der Syphilisbehandlung 
unter dem Namen Jodalbazid 3) von mancher Seite empfohlen wurde. 

Die festen wasserlaslichen Verbindungen des Kaseins mit Jodwasserstoff

saure oder Bromwasserstoff erhalt man durch Verriihren von Kasein mit dieser 

Saure in mittlerer Konzentration oder durch Lasen in verdiinnter oder konzen

trierter Saure und Ausfiillen der Verbindung '). 

Wegen der stark en Dissoziation solcher Verbindungen 5) in wasseriger 
Lasung werden wohl solche Substanzen so gar hinter Jodkalium oder 

') Chenal, These de Paris 1896. 
2) Hopkins and Brook, Journ. of physiology. XXII. 184. 

3) F. Blum, M. M. W. 1898 p. 233. 
4) DRPAnm. C. 9082. 
5) Erb, Zeitschr. f. BioI. XLI.; Ley, Zeitschrift f. physik. Ch. 1889. 

Bd. 4. p. 319. 

36* 
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Bromkalium zuruckstehen. Ebenso wurden Jodleimverbindungen dar

gestellt, welche, urn sie unloslich und dadureh aueh gesehmaeklos zu 
machen, ferner urn die Gerbsaurewirkung dem Praparate zu verleihen, 
mit Tannin kombiniert wurden. 

Tannin wurde mit Jodtinktur zunachst gemischt und dann Leimlosung zu

gesetzt. Die Fallung wird getrocknet nnd gepulvert. Sie enthiilt 22'5 % Jod 1). 
Aueh Bromtanninleimverbindungen, Bromokoll genannt, wurden 

dargestellt. 
Sie werden durch Fallen von Gelatinelosungen mit Bromtannin als ge

schmacklose beinahe unlosliche Pulver dargestellt 2). Ferner wurden analog Brom

tannineiweissverbindungen dargestellt durch Einwirken von Brom auf alkoholische 

Tanninlosungen und Failen von Eiweissli:isungen mit vorgenannter Solution. Das 

Praparat enthalt 18 % Brom 3). 
Nahezu geschmacklose Bromtanninverbindungen erhalt man auch, indem 

man Dibromtannin mit Formaldehyd behandelt und mit Salzsaure rallt. Sie 
enthalten 25 % Br. 

Die Frage, wie sieh Jodonium-, Jodo- und Jodosoverbindungen im 
Organismus erhalten, welche doeh in mancher Beziehung von grossem 
physiologisehem Interesse ware, ist wenig bearbeitet worden. Jodonium
basen wirken kurareartig 4). 

Von der Jodosobenzoesaure wissen wir, dass sie ortlich stark 
reizend wirkt und in Beruhrung mit im Blut kreisenden Jodalkalien 
freies Jod abspaltet (Heinz) 5). 

Die Darstellung der J odosobenzoesaure wird in der Weise vorgenommen, 
dass man o-Jodbenzoesaure mit rauchender Salpetersaure behandelt 6). Man 

bekommt dann die Verbindung /J=O 
C6H." 

"CO.OR 
Ferner erhalt man sie, wenn man 0 - J odbenzoesaure mit Permanganat in 

schwefelsaurer Losung in der Siedehitze oxydiert 7). Weiter wurde gefunden, 
dass o· J odbenzoesaure in Chloroform beim Einleiten von Chlor in diese 

Losung einen gelben Korper abscheidet, der das Jodidchlorid der Jodbenzoesaure 
ist 8). Beim Erwarmen mit Alkali und Ausfailen der alkalischen Losung mit 

Mineralsauren erhalt man ebenfalls Jodosobenzoesaure. 

Jodosoanisol wurde schon fruher erwahnt. 

1) DRPAnm. A. 6515. 
2) DRP. 116645. 
3) DRPAnm. A. 7437. 
4) V. Meyer u. Gottlieb, BB. 27. 1592. 
5) Virchow's Arch. 100. Heft 1. 
6) DRP. 68574. BB. 20. 2632. 26. 1389. 1357. 1727. 1735. 2953. 
7) DRP. 69384. 
8) DRP. 71346. 
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Chior· und Bromderivate. 

Die allgemeine Bedeutung des Eintrittes von Chlor und Brom in 
organisehe Verbindungen wurde bereits im allgemeinen Teile aus
einandergesetzt. Der Eintritt von Chlor in Substanzen der aliphatisehen 
Reihe vermag denselben hypnotisehe Eigensehaften, sowie narkotisehe, 
in starkem Malle zu verleihen, ebenso wie dies en Derivaten herz
sehadigende Wirkungen zukommen. Aber den Chlorsubstitutionspro
dukten der aromatisehen Reihe, in denen Chlor Kernwasserstoffe ersetzt, 
kommen, da der Organism us das Halogen aus der Kernsubstitution 
nieht abzuspalten vermag, keine hypnotisehe Eigensehaften mehr zu, 
aber der Eintritt von Halogen in diese Verbindungen steigert die diesen 
eigentumliehe antiseptisehe Kraft in erheblieher Weise. Doeh ist aueh 
diese Fahigkeit nieht allein vom Eintritte des Chlors, sondern auch 
von der Stellung desselben abhangig. So ist von den drei isomeren 
Monochlor-Phenolen die Paraverbindung die am starksten antiseptisch 
wirkende. Der unangenehme Geruch dieser Substanz ist aber bei ihrer 
Verwendung als Antiseptikum sehr hinderlieh. Hingegen kommt diese 
Eigensehaft des ublen Geruches dem p-Chlorsalol nieht zu. Da p-Chlor. 
salol im Darme p-Chlorphenol abspaltet, welches ja ein starkeres Anti
septikum ist als Phenol selbst, so ist p·Chlorsalol als Darmantiseptikum 
ein energiseher desinfizierendes Mittel, als Salol. 

o-Chlorsalol ist wegen seines Geruehes als Arzneimittel fur den 
internen Gebrauch nieht verw.endbar. 

o-Chlorphenol und o-Bromphenol erhalt man, wenn man auf hoch erhitztes 

(150-1S0 0) Phenol Brom oder Chlor einwirken lasst. 

o-Monobromphenol wurde zur Erysipelbehandlung mit gutem 
Erfolge benutzt. Fur die aromatischen Bromderivate gilt dasselbe wie 
fUr die Chlor- und Jodderivate. Der antiseptischen Wirkung nach, ist 
p-Chlorphenol das starkste, dann folgt m- und sehliesslieh o-Chlorphenol. 
Dasselbe Verhalten zeigen die Bromsubstitutionsprodukte, :ebenso wie 
die Chlorsalole. 

Die Karbonate des Chlorphenols werden in der iiblichen \Veise dargestellt, 

indem man auf eine alkalische Chlorphenolli:isung Phosgengas einwirken lasst oder 

indem man eine benzolische Chlorphenolli:isung im Druckgeflisse mit Phosgengas 

erhitzt. 

Trotz der vielen Vorteile, die die Anwendung solcher Halogen
phenolderivate bieten wurde, haben sie in der Medizin keine Verbrei· 
tung gefunden, ebensowenig wie die zahlreichen substituierten Salole, 
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die nach der Nencki'schen Synthese dargestellt wurden 1). Der Grund 
liegt darin, dass der Vorteil der hoheren antiseptischen Wirkung der 
chlor- und bromsubstituierten Phenole den grossen Nachteil ihrer schleim
hautreizenden Eigenschaften nicht aufwiegt. Von solchen Derivaten 
sind bekannt: die Salizylsaureester des 0-, m- und p-Chlorphenol, des 
0- und p-Bromphenol, des Dichlorphenol 2. 6. und 1. 4., des Dibromphenol 
1. 2. 6. und 1. 2. 4., des Trichlorphenols 1. 2. 4. 6., wobei OH 1 und 
des Tribromphenol 1. 2. 4. 6. des Trijodphenol 1. 2. 4. 6., des 0- und 
p.Monojodphenols und des Dijodphenols. 

Die Anhaufung von Halogen im Kern der aromatischen Ver
bindungen erhoht nicht gerade wesentlich deren antiseptische Kraft. 
Es steigt auch die Giftigkeit nicht an, urn so mehr, als solche Substanzen 
unverandert, d. h. ohne Abspaltung von Halogen den Organismus 
passieren. Tribromphenol z. B., welches das Ausgangsmaterial fUr 
eine Reihe von antiseptischen Verbindungen darstellt, wirkt sehr 
kraftig desinfizierend, aber es reizt die Schleimhaute stark, eine unan
genehme Eigenschaft, die dem Tribromsalol schon fehlt. So vertragen 
Kaninchen von zwei Kilo 15 g Tribromsalol, ohne irgend welche Ver
giftungserscheinungen zu zeigen. 

Die Substitution von Chlor oder Brom in den Kern der aroma
tischen Karbonsauren zeitigt dieselben Effekte, wie beim Phenol. Ihre 
Darstellung kann als voIIig zwecklos bezeichnet werden. 

Gebromte p-Oxybenzoesaure erhalt man, wenn man diese selbst oder 

ihre Alkylester in Eisessig oder in Lauge gelost mit Brom versetzt. Mono- und 

Dichlor-p-oxybenzoesaure lassen sich leicht erhalten, wenn man Chlor auf eine 
Eisessiglosung von p-Oxybenzoesaure einwirken lasst. p·Chloroxybenzoesaure 

erhalt man, wenn man Chlor oder besser Schwefeldichlorid SCI2 in einem Ver

diinnungsmittel auf m-Oxybenzoesaure einwirken lasst. In gleicher Weise er

halt man p-Bromoxybenzoe,aure, wenn man auf eine Schwefelkohlenstoftlosung 

von m-Oxybenzoesaure bei Gegenwart von Eisenbromiir Brom einwirken Hisst. 

Ein Bromderivat des Salois, in welch em Brom sowohl im Kerne 
uer Salizylsaure als auch im Kerne des Phenols substituiert ist, ist das 
von Rosenberg 2) dargestellte Tribromsalol vom Schmelzpunkte 195°_ 
Dieses Tribromsalol 

1) DRP. 70519. 
2) DRP. 94284. 9610.~. 



Chlor- und Bromderivate. 567 

spaltet sich in Dibrornsalizylsaure und p-Bromphenol, wahrend ge
wohnliches Tribromsalol sich in die unbestandige Tribromsalizylsaure 
und Phenol verseifen lasst. 

Mau bromiert, urn die erstgenannte Verbindung zu erhalten, Salol in der 

Eiskalte in der Weise, dass man Salol in die achtfache Menge Brom eintragt. 

Dieses Tribromsalol soIl hypnotisch und hamostatisch wirken 1). 

Die hypnotische Wirkung dieses Praparates, wie aIle Bromwirkungen 
desselben, muss man entschieden in Abrede stell en, ebenso wie, dass 
zwischen diesem Praparate und dem gewohnlichen Tribromsalol Unter
schiede in der physiologischen Wirkung bestehen. Es ist auch dieses 
Praparat trotz solcher Angaben nicht zu einer praktischen Bedeutung 
gelangt. 

p-Monobromphenylazetamid C6H.Br.NH.C2HaO, Antisepsin genannt, 
ist aus dem Grunde ein wirksamer Korper gegen geformte Fermente, 
weil hier die antiseptische Kraft des Phenylazetarnids durch den Eintritt 
von Brom in der Parastellung gesteigert wird. Der Versuch die Dibrom
gallussaure, in welcher beide Bromatome Kernwasserstoff ersetzen, als 
Ersatzmittel der Bromalkalien bei Epilepsie zu verwenden, muss aus 
dem schon after angefiihrten Grunde als gescheitert angesehen werden, 
weil der Organismus dieser ihn unzersetzt passierenden Substanz nicht 
Drom zu entziehen in der Lage ist. Nur den aliphatischen Brom
verbindungen konnen Bromeigenschaften, wie den Bromalkalien, zu
geschrieben werden. Versuche, solche organische Derivate darzustellen, 
weIche die beruhigenden Bromwirkungen besitzen, denen aber die 
depressiven Eigenschaften der BromalkalilCn fehlen, sind zahlreich 
unternommen worden. Bromoform CHBra z. B. findet nunmehr nur 
noch als Keuchhustenmitttel Anwendung. Die Darstellung des Brom
alin genannten Hexamethylentetraminbrommethylates (CH2jsN4 • CHaBr 
hat den gewiinschten Erfolg nicht gehabt, da die sedative Wirkung 
wesentlich schwacher ist, als bei den Bromalkalien, doch kommt es 
bei Anwendung dieser Substanz nicht zu den unangenehmen Neben
wirkungen der anorganischen Brompraparate 2). Auch Tribromhydrin 
CaH5Bra, welches, infolge seines Bromgehaltes, schmerzstiIIend und 
beruhigend wirkt, hat keine solchen Vorzuge vor den Bromalkalien, 
dass seine Anwendung einen nennenswerten Umfang angenommen 
hatte, hingegen wirkt es wie Trichlorhydrin stark reizend auf die 
Darmschleimhaut. 

1) Sem. med. IS97. Nr. 40. 
2) Bardet, Nouv. remed. IS9!. 171. Deutsche Arzte-Ztg. 1902. 358. 
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Bromderivate des Azetons erhalt man durch Einwirkung von Brom auf 

Azetondikarbonsaure in wasseriger Losllng, wobei eine feste Substanz, das Penta

bromazeton, sich abscheidet, welches sich durch verdiinnte Alkalien rasch unter 

Abscheidung von Bromoform zerlegt. Bei Verwendung einer konzentrierten 

Azetondikarbonsaurelosung entsteht festes Penta- und fliissiges Tetrabromazeton. 

Ais N elltralisationsmittel fiir den bei dieser Darstellung entstebenden Brom
wasser stoff eignet sich Marmor am besten. 

Besser bewahrt haben sich die leicht resorbierbaren bromsub
stituierten Fette, Bromipin 1) genannt, welche bei ihrer Verbrennung im 
Organismus Bromwasserstoff abspalten und so als anorganische Brom
verbindungen wirken 2). Der Vorteil der Verbindungen solcher Art 
beruht wohl darauf, dass der Organismus, nicht wie bei der An
wen dung der Bromalkalien, unter dem Einflusse der ganzen Dosis 
auf einmal steht, sondern hier langsam die wirkende Substanz zur 
Ge1tung kommt. Aber dieser Vorteil, der sich darin aussert, dass 
die Nebenwirkungen der Bromalkalien eben durch die kleine zirku
lierende Dosis vermieden werden, wagt durchaus den Nachteil nicht auf, 
welcher aus folgenden Grunden die ganze Wirkung in Frage stellt: 

Wir verabreichen in der Praxis Brompraparate, als Sedativa und 
als Hypnotika und greifen insbesonders bei EpilepsiebehandJung zu 
grossen Dosen dieser Praparate, urn durch eine r as c h e Uberflutung 
des Organismus mit der wirkenden Substanz den beabsichtigten Effekt, 
Erzeugung von Schlaf oder Koupierung eines epileptischen Anfalles, zu 
bewirken. Organische Substitutionsprodukte des Broms aber, welche 
nur langsam unter dem Einflusse der Oxydation im Organismus Brom 
oder Bromwasserstoff abzuspalten in der Lage sind, vermogen in 
diesem Sinne nicht zu wirken und dieses ist der Grund, warum die 
zahlreich dargestellten Brompraparate der aliphatischen Reihe, denen 
ja Bromwirkungen tatsachlich zukommen, in der Therapie als Brom
ersatzmittel wohl haufig versucht werden, aber nie neben den Brom
alkalien zu irgend einer Bedeutung gelangen konnen. 

Aus diesem Grunde vermogen auch die halogensubstituierten 
Eiweisskorper, sowie Bromalbumine und Brompeptone nicht zur Geltung 
zu gelangen. Die Darstellung geschieht ahnlich wie die der Jodeiweiss
verbindungen. 

Dietrich (HelfenbergJ stellt einen bromhaltigen Eiweisskorper, Bromeigon 
genannt, in der Weise dar, dass er zu einer Eiweisslosung eine durch Auf-

16sen von Brom in verdiinnten Alkohol entstandene alkoholische Losung von 

') Deutsche med. W. 1897. Nr. 23. 
~J DRP. 96495. 
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Bromal und Bromathyl zusetzt 1). Nach mehreren Stunden wird die Mischung 
zu einer starren farhlosen Gallerte, die nun mit Alkohol gereinigt wird. Das 

Einwirkungsprodukt von Chlor auf Eiweiss und das saure Spaltuugsprodukt 

des Chloreiweisses, Chloralbazid genannt, soli bei Magenerkrankung gute Erfolge 

zeitigen 2). Es scheint jetzt ganz verlassen zu sein. 

Die chlorhaltigen Eiweisskiirper 3) werden gewonnen durch Einwirkung von 

Chlor auf feuchtes oder geliistes Eiweiss, am besten durch abwechselndes Ein

leiten von Chlor und darauf folgendes N eutralisieren der entstehenden Salzsaure4) 

oder nach einem elektrolytischen Verfahren, indem man eine Liisung von Eiweiss 

und Kochsalz einem Strome von ca. 1/2 Ampere 24 Stunden lang aussetzt. Urn 

den chlorhaltigen Eiweissanteil vom chlorfreien zu trennen, zerkocht man das 

Chloreiweiss mit 5-100joiger Mineralsaure. Der ungeliiste Ruckstand enthalt 
das chlorhaltige SaurespaJtungsprodukt des Chloreiweisses, welches nun durch 

Liisen in Lauge und Fallen mit SaUTe gereinigt wird. 

Die Akt.-Ges. f. Anilinfabrikation (Berlin) 5) stellt durch Fallen von Leim 

mit Bromtanninliisung geschmacklose Bromtanninleimverbindungen her 6). In 

gleicher Weise wenig liisliche, nahezu geschmacklose, gegen Magensaft resistente 

im Darmsaft liisliche Verbindungen mit betrachtlichem Bromgehalt. 

Die organischen Farbstoffe. 
Die Eigentiimlichkeit zahlreicher organischer Farbstoffe, nur be

stimmte Gewebe oder nur bestimmte Teile des Gewebes anzufarben, 
sowie ihre Fahigkeit, Bakterien und andere Mikroorganismen durch 
Farbung zu differenzieren, hat bei einzelnen Forschern den Gedanken 
erweckt, diese spezifische Selektion bestimmter Gewebe und bestimmter 
Mikroorganismen fUr gewisse Farbstoffe dazu zu verwenden, dass man 
durch Ankettung wirksamer Gruppen an solche Farbstoffe, wenn nieht 
besonders wirksame Gruppen in diesen von Haus aus vorhanden 
waren, pharmakologisch wirksame Korper schafft, die durch die be
sondere Selektion gerade in den spezifisch zu farbenden Geweben zur 
Ablagerung gelangen und dann dort ihre Wirkung ausiiben. Zu dem 
trat eine Beobachtung von Stilling, dass die organischen Farbstoffe 
zum grossen Teile enorme desinfizierende Eigenschaften besitzen und 

1) In ahnlicher Weise wurden von Dietrich auch Jodeigone aus Eiweiss 

gewonnen. 
2) M. M. W. 1899. 1. 
3) Journ. f. prakt. Ch. 1i6. 393. 57. 365. Chern. Ztg. 1899. 81. 
4) DRP. 118606. In gleicher Weise lassen sich auch Bromeiweisse dar

stellen. DRP. 118746 und Bromgelatine mit 14 % Br. 

5) DRP. 116645. 
6) DRP. 120623. 
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als Antiseptika urn so mehr gute Dienste leisten miissten, weil sie, infolge 
der Fahigkeit der Bakterien den Farbstoff aus seiner Li:isung anzu
ziehen, urn so leichter und sicherer ihre antiseptische Wirkung entfalten 
konnen. Aber der anfangliche Enthusiasmus, welcher dieser hiibschen 
Idee entgegengebracht wurde, hat sich nunmehr ganz verloren. Die 
spezifische Selektion der Gewebe und Mikroorganismen fUr bestimmte 
Farbstoffe ist ja nicht eine besondere Funktion der Farbstoffe; bei den 
Farbstoffen kommt nur diese Selektion zur sichtbaren, Ielcht erkennt
lichen Erscheinung, wahrend bei den ungefarbten Subs tan zen die 
Selektion nur durch die spezifische Wirkung des reagierenden Ge
webes erschlossen werden kann. Es ist klar, dass die farbende Eigen
schaft dieser chemischen Substanzen zu ihren sonstigen physiologischen 
Wirkungen in keiner Beziehung stehen muss, vie1mehr sind die phy
siologischen Wirkungen nur abhangig von dem allgemeinen Baue dieser 
Subs tan zen und daher auch von der ZugehOrigkeit zu bestimmten 
chemischen Gruppen. Dass die chemischen Gruppierungen innerhalb 
des Molekiils der Farbstoffe, welch en die Farbstoffe ihre Farbe ver
danken, neue oder spezifische Wirkungen physiologischer Art auslOsen, 
die den nicht gefarbten Subs tan zen nicht eigen sein sollten, ist ja wohl 
nicht anzunehmen und tatsachlich hat die praktische Erfahrung auch 
gezeigt, dass die organischen Farbstoffe keinerlei Vorziige vor den 
anderen wirksamen Substanzen nicht gefarbter Art haben. Dabei 
haben ja die organischen Farbstoffe bei ihrer Einverleibung in den 
Organismus den Nachteil, dass sie durch die reduzierende Wirkung 
der Gewebe ziemlich rasch in ihre meist ganz unwirksamen Leuko
verbindungen verwandelt werden und wir so innerhalb des Organismus 
unwirksame Substanzen diesem einverleiben. Nur der Reiz, dass man 
sichtbare spezifische Se1ektion aIs Resultat der Verwendung von Farb· 
stoffen als Antiseptika z. B. erhalt, war der Hauptbeweggrund fUr die 
Anwendung der Farbstoffe in der Therapie. So war Billroth von der 
Hoffnung erfiillt, dass man einen Farbstoff finden werde, welcher die 
Gewebe ungefarbt lasst, und so auf diese nicht einwirkt, aber die 
spezifischen Bakterien innerhalb des Organismus farbt und gleichzeitig 
totet. Dass man sich soIchen Selektionsvorstellungen hingab und 
gerade die Farbstoffe als diejenigen Korper ansah, unter denen man 
den chemischen Stoff finden miisste, dem eine solche eigentiimliche 
spezifische Selektion zukommt, ist nur, wie erwiihnt, daraus zu er
klaren, dass man bei den Farbstoffen, urn es derb zu sag~n, die Selek
tion zu Gesicht bekommt. Das5 gerade bei del\ Medizinern falsche 
Vorstellungen dieser Art so grosse Verb rei tung gefunden und einen 
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:so gross en Enthusiasmus erweckt haben, ist nur dem Umstande zu
zuschreiben, dass die Mediziner die ihnen aus der Histologie wohl
bekannten Erscheinungen der Farbenselektion der Gewebe rasch auch 
auf die Wirkung der Farbstoffe auf lebende Gewebe ohne langeren 
Vorbedacht ausgedehnt haben. 

Es muss aber bemerkt werden, dass gesundes Protoplasma z. B. 
von Methylenblau iiberhaupt nicht gefarbt werden soIl, wie es Michailow 1) 

berichtet, sondern erst absterbendes Gewebe, womit der ganzen Therapie 
der physiologische Boden entzogen werden wiirde. 

Schon im Altertume hat man den blauen Indigo zur Heilung von 
'Geschwiiren empfohlen und verwendet. Die schwach antiseptischen 
Wirkungen dieser Substanz waren vielleicht wieder einmal fUr die 
Darmantiseptik zu versuchen, da Indigo, wie Nigeler gezeigt hat, 
den Darm unverandert passiert und nichts von dieser Substanz in 
irgend einer Form in den Kreislauf gelangt. Doch ist der reine Indigo 
nach Kobert's Angabe in fein verteiltem Zustande eine heftig lokal 
reizende Verbindung. 

Wir teilen die in der Therapie versuchten Farbstoffe hier nach 
ihren chemischen Beziehungen und nicht nach ihren therapeutischen 
Verwendungen ein, weil so die Beziehungen zwischen Aufbau und 
Wirkung klarer zum Ausdruck kommen werden II). 

Die gelben Nitrofarbstoffe zeigen eigentlich zweierlei iWirkung: 
·die Wirkung der Nitrogruppen am aromatischen Kern und die Wirkung 
der zugrunde liegenden Verb in dung en, wie z. B. des Phenols. Wie 
·durch den Eintritt von Halogenradikalen fUr Kernwasserstoffe oder 
von Alkylgruppen fUr Kernwasserstoffe die antiseptische Kraft des 
Phenols ansteigt, so geschieht es auch beim Eintritt von Nitrogruppen 
in die Kerne. Aber im Gegensatze zum Eintritt von Alkylen steigt 
hier die Giftigkeit der Verbindung beim Eintritt von Nitrogruppen 
und zwar ist die Giftigkeit durch die Wirkungen der Nitrogruppen 

selbst bedingt. 
NOz 
/"-.... 

Trinitrophenol (Pikrinsaure) I I 
N02"-..../NO z 

OH 
ist daher ein starkes Antiseptikum und ist in verdiinnten Losungen 
ausserlich gut anwendbar. Es wird in Frankreich gegen Brandwunden 

1) Petersb. med. W. 1899. 23. 
2) S. Weyl, Teerfarben. 
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viel verwendet. Hingegen ist diese Verbindung fur den innerlichen 
Gebrauch wegen der Zerst6rung der roten Blutkorperchen und ihrer 
energisch krampferregenden Wirkung, sowie wegen der St6rungen in 
der Niere und der schliesslichen Lahmung des Atemzentrums unver
wendbar; doch ist die Pikrinsaure keineswegs zu den heftigen Giften 
zu rechnen und ist ganz gut verwendbar, wo man neben der anti
septischen Kraft dieses Mittels auch ihre schmerzstillenden Eigenschaften 
zu verwerten beabsichtigt. 

Hingegen ist Dinitrokresol 

/N02 
C H //N02 

S 2"~CH3 
"OH 

weit intensiver giftig, was vielleicht durch seine leichtere Loslichkeit 
in Wasser der Pikrinsaure gegenuber zu erklaren ist. Eine medizinische 
Anwendung kann daher dieser Farbstoff nicht finden. 

Martiusgelb ist Dinitro-ct-naphtol 
HO 

(""(lN02 

""/""-/ N02 

Auch dieser Korper zeigt giftige Eigenschaften, obwohl er weniger 
giftig ist, als Dinitrokresol. Auch hier mag die geringere Giftigkeit 
mit der schweren Loslichkeit der Substanz in innigem Zusammenhange 
stehen. 

Die Regel, dass giftige Korper durch Uberfuhrung in Sauren ent
giftet werden, findet auch in dieser Gruppe ihre Bestatigung, da 

Naphtolgelb-S (Dinitro-a-naphtolsulfosaure) 
OHa 

C10H4:(,(N02h 
"'-SOdH 

also eine Sulfosaure des eben besprochenen Martiusgelb, nun ein ganz 
ungiftiger Korper ist. Einer Analogie, dass der Eintritt einer an 
Kohlenstoff haftenden Sulfogruppe eine solche entgiftende Wirkung 
zeitigt, findet man auch in dem im allgemeinen Teil erwahnten Ver
suche von Salkowski, welcher die Phenolschwefelsaure OH. CSH4. S03H 
ganz ungiftig fand 1). Aus demselben Grunde ist auch das SchDllkopf
sche Brilliarttgelb, welches eine dem Naphtolgelb-S isomere Dinitro
a-naphtolmonosulfosaure ist, unwirksam. 

1) Pfluger's Arch. 4. 92. 
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Der Aurantia genannte Farbstoff, welcher ein Salz des Hexanitro
diphenylamins ist 

CSH2(N02h>NH 
C6H 2(N02h 2 

scheint wegen der Nitrogruppen giftig zu sein, was wohl von einzelnen 
Beobachtern wieder geleugnet wird. 

Die Azofarbstoffe, welche durch die Gruppe - N = N - charakte

risiert sind, sind durchaus ungiftige Karper. Diaminoazobenzol, dessen 
Chlorhydrat Chrysoidin genannt wird, 

NH2 

CaH5-N = N<=)NH2. HCI 

hat die eigentiimliche Fahigkeit, schon in sehr verdiinnten Losungen 
Choleravibrionen zu agglutinieren. Aber ebenso, wie die Komma
bazillen, verhalten sich samtliche Vibrionen diesem Farbstoff gegeniiber. 
Chrysoidin ist als Antiseptikum aufzufassen, welchem aber keine 
spezifischen Wirkungen zukommen. Uber einige Azofarbstoffe, die 
Ehrlich und Einhorn in Kombination mit Kokain dargestellt haben, ist 
in dem Kapitel Alkaloide nachzulesen. 

Aus der Reihe der Diphenyl- und Triphenylmethanfarbstoffe hat 
Stilling 1) mehrere Korper untersucht und als Antiseptika empfohlen. 
Das gelbe Pyoktanin ist salzsaures Auramin 

(CHa)2 - N -<_)- ;-<=)N(CHah.HCI 

NH 
das violette Pyoktanin, Methylviolett genannt, ist ein Gemenge der 
Chlorhydrate von methylierten p·Rosanilinen, besonders yom Penta
und Hexamethyl-p-Rosanilin. 

/CSH4-N(CHah 
C~ CsH,-N(CHa)2 
l-'::sH4-~(CHah. C1. 

Methylviolett ist ein weit starke res Antiseptikum, als gelbes Pyo
ktanin, und ist relativ ungiftig. LBei sehr grossen Dosen erfolgt der 
Tod yom Zentralnervensystem aus. Einzelne Autoren, insbesonders 
Mosetig, haben Beobachtungen mitgeteilt, dass die spezifisch farbende 
und antiseptische Kraft des Methylvioletts sich bei der Behandlung 
inoperabler maligner Neoplasmen besonders bewahre, ja, dass sogar 
solche inoperable, bosartige Geschwiilste auf die Behandlung mit Methyl
violett vollig zuriickgehen und vernarben. 

1) AePP. 28. 351. Wr. kI. W.1891. 201. 263. Lancet. 1891. Apr. 272. 
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Penzoldt untersuchte die Anwendbarkeit von Farbstoffen als Anti
septika und 109 in den Bereich seiner Untersuchungen: 

Malachitgrun (Tetramethyldiaminotriphenolkarbinol), Fuchsin (Tri· 
aminodiphenyltolylkarbinol), Trimethylrosanilin = Hofmann's Violett, 
Methylviolett (Gemenge von Tetra·, Penta., Hexamethylrosanilin), Phenyl. 
blau (triphenylrosanilinsulfosaures Natrium), KoralIin, Eosin (Tetrabrom
fluoreszin), Rose Bengale (Tetrajodfluoreszin), Methylorange (dimethyl· 
aminazobenzol·p·sulfosaures Natrium), Vesuvin, Tropaolin (diphenyl
aminoazobenzolsulfosaures Kalium), ScharIachrot, Kongorot (diphenyl. 
tetraazo.lX·naphtylaminsulfosaures Natrium), Indulin, Methylenblau. 
Methylviolett, Malachitgrun, Phenylblau und Trimethylrosanilin wirken 
vollig entwickelungshemmend. 

Nach Penzoldt macht Methylviolett intern lokale Veranderungen, 
wahrend Malachitgrun motorische Lahmungen mit zeitweisen Krampf
erscheinungen, Trimethylrosanilin MuskeIIahmung erzeugt. 

Rose·Bengal, Phenylblau und Methylenblau haben keine bemerkens· 
werten SWrungen zur Folge. Doch haben aIle diese Farbstoffe bei 
der Diphtheriebehandlung im Stich gelassen. Stilling hatte Methylviolett 
insbesondere bei Augenerkrankungen auf das Warmste empfohlen. 
Spater konnten Stilling und Wortmann zeigen, dass die dem Pyoktanin, 
welches ja eine Methylverbindung ist, analoge Athylverbindung bakterio· 
logisch und therapeutisch viel starker wirkt. Aber schon das salzsaure 
p·Rosanilin, Fuchsin genannt, die nicht alkylierte Grundsubstanz dieser 
Verbindungen, 

/CsH4NH2 
C-CsH,NH2 

I 
"'C H <CHa +4H20 

6 a NH 2Cl 
_~~_~I 

ist nach Loujorrais sehr faulniswidrig und dabei ein ganz ungiftiger 
Korper, wobei naturgemass vorausgesetzt wird, dass die Versuche mit 
reinen Praparaten gemacht sind. 

Toluidinblau ist das Chlorzinkdoppelsalz des Dimethyltoluthionin; 
es ist fUr Mikroorganismen ein erhebliches Gift und kann wie Methylen· 
blau in der Augenheilkunde verwendet werden 1). 

Wir sehen schon bei Betrachtung dieser Gruppe von Korpern, 
dass ihnen nicht etwa eine spezifische Wirkung zukommt, sondern dass 
sie nur vorzugsweise in der iiusseren Anwendung als antiseptische 
Mittel verwendbar sind, als Mittel, die in ihrer Wirkung etwa zwischen 

') Sem. med. 1898. N. 45, Philad. med. Journ. 1898. p. 13. 
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Karbolsaure und Sublimat stehen und denen gerade ihre farbende 
Kraft, derenthalben sie ja eigentlich in Verwendung gezogen wurden, 
in dieser Verwendung sehr hinderlich ist, da die Farbung der Verband
stoffe, der Hande des Operateurs und der Haut des Patienten gewiss 
nicht zu den Annehmlichkeiten gerechnet werden kann. Dass die 
antiseptische Kraft in Beziehung steht zu den Eigenschaften desselben 
Karpers als Farbstoff, muss man entschieden in Abrede stellen. Sie 
ist nur abhangig von dem allgemeinen Aufbau der Substanz, steht aber 
in keiner direkten Beziehung zu den chromophoren und auxochromen 
Gruppen des Karpers, vielmehr zu dem aromatischen Kern. Ja es 
kann sogar der Fall eintreten, dass eine auxochrome Gruppe die Wirk
samkeit einer solchen Substanz in antiseptischer Beziehung herabsetzt. 

Dass die von Cazeneuve und Lepine 1) untersuchten Monoazofarb
stoffe, wie schon oben erwahnt, samtlich ungiftig waren, lasst sich aus 
der Konstitution dieser Karper leicht erklaren. Diese beiden Forscher 
untersuchten 

I C H aSOaNa OH Rouge solub e 10 16 N-N C H· a. 
a. - - 10 5aSOaNa 

Rouge pourpre CloHsNu~NaNaC H (SO.Na)2 
- - 10 'I~OH 

pOH 
Bordeaux B CloH7aN=N-ClOH4(SOaNah 

Ponceau R CsHaN(~Na~C H ~OH 
- 10 4(SOaNa). 

O I C H 4.S0aNa 
range s 41.N=N-CI OHs(a.)OH 

J I 'd C H 2.CHa aune so I e s aSOaNa (2)CH2 
1. N=N(t)CsH2(4)NH2 

SOaNa 
Diese Karper sind samtlich Sulfosauren und die Sulfosauregruppen 

bedingen hier die Entgiftung det; ursprunglichen Substanz. 
Wenn aber die Azofarbstoffe keine Sulfogruppe enthalten, so sind 

sie giftig. So z. B. Bismarckbraun C12 H1aNs, 2HCl. Dieses macht in 
kleinen Dosen keine Erscheinungen, hingegen machen Dosen von 
0.35 pro kg Tier Albuminurie und Erbrechen. 

Sudan I CSH12N20 ist Anilinazo-~-naphtol 
N= N 

/~HO/"'/~ 

I I I~ I I 
~/ ~/"'/ 

1) Coloration des vins. Paris 1866. 
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Es ist nicht vallig unschadlich, da dieser Farbstoff eine geringe Albu
minurie hervorzubringen scheint_ m-Nitrazotin, ein von Weil dargestellter 
Azofarbstoff aus diazotiertem m-Nitranilin gepaart mit ~-Naphtol, von 
der Konstitution 

NO~ /~/', 

(~ HoI~ I I 
~}N=N-~/~/ 

ist trotz des Vorhandenseins der Nitrogruppe ein ungiftiger Karper. 
Ebenso ist p-Nitrazotin, ein Azofarbstoff aus diazotiertem p-Nitranilin 
gepaart mit ~·Naphtolmonosulfosaure der Konstitution 

N02 

/~ /~/"OH 

I : ISOaH I~ J ~I 
~/ )/~/ N=N ______ 

ein ungiftiger Kiirper, was urn so leichter zu erklaren ist, weil hier, 
nach Analogie mit dem m-Nitrazotin, die Nitrogruppe keine giftige 
Wirkung 'aussert, andererseits die Sulfosauregruppe eine etwa vor
handene Giftigkeit unterdrucken wurde. 

Nach den Untersuchungen von Weil ist Orange II der wahr
scheinlichen Konstitution (Mandarin) 

N= N 
/~ /a."/~ 
I 1 t. HOI~ I I 
I 4 I I i 

~/ ~/~/ 
SOaH 

erhalten aus p-Diazobenzolsulfosaure und ~-Naphtol vom Magen aus 
schon in kleinen, fur den Menschen schon in 0.2 g Dosen giftig 1) i im 
Gegensatze hierzu, ist aber nach den Untersuchungen von Cazeneuve 
und Lepine das entsprechende a·Naphtolorange 

OH 
/,~/~ 

/~ N_II~a I I 

/ 11 ~/~/ 
4 I 
~/ 

SOaH 

1) Bei Runden erzeugen 2 g Erbrechen, Diarrhoe. Z. Unters. Nahr_ 
Genussmittel O. 241. 
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welches sich also vom ~.Naphtolorange nur durch die SteHung der 
Hydroxylgruppe unterscheidet, ungiftig. 

Ebenso ist Metanilgelb = Orange MN so gut wie unsehadlich. 
Ponceau 4GB C16HuN204SNa, mit der wahrseheinliehen Konstitution 

N=N-
/"-OH /~/"-
I I I~ I rl. 
"-/ "-A/SOsNa, 

kann als ungiftig gelten, was wohl auch hier mi.t der Sulfogruppe zu· 
sammenhangen wird. Aueh der eine Nitrogruppe enthaltende Orseille· 
ersatz C1sH11 N,05SNa der Konstitution 

NH2 
N=N--/"'/"-

~" I~ II I 
I I "-A/ 
, 4 SO N 
"-/ 3 a 

N02 

ist ungiftig. 
Wie beim Naphtolgelb S ist hier die Wirkung der N02·Gruppe 

durch die gleiehzeitig vorhandene HSOa·Gruppe ganz abgeschwaeht. 
Das schon oben erwahnte Chrysoidin C12H12N4HCl ist salzsaures 

Diaminoazobenzol 
N=N 

/"- /''''-NH2 

I II 31 +HCl 
"'/ "'1/ 

NH2 

und bewirkt eine geringe Albuminurie und verursacht eine bemerkens· 
werte Abnahme des Korpergewiehtes, es erzeugt Gewerbeekzeme. 

Diphenylaminorange ClsH14N20SSNa der wahrseheinliehen Kon· 
stitution 

ruft nur Albuminurie hervor. Weitere StOrungen traten selbst nach 
mehrwochentliehen Versuchen nieht auf. 

Metanilgelb C1sHl.Na03SNa ist das Natronsalz des m· Amino
benzolmonosulfosaure-Azodiphenylamin 

Frankel, Arzneimittel·Synthese. 2. Aufl. 37 
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N N 

/1" /1" /" 

I alSOaNa I I l) 
,,/ "4-'-/--NH 

Ein Hund von 11 kg wurde von 20 g dieses Farbstoffes inner· 
halb vier Tagen geWtet, wahrend das isomere Diphenylaminorange 
ungiftig ist. Es muss wohl erst erwogen werden, ob sieh nieht die 
Giftigkeit dieses Karpers etwa dureh eine leiehte Abspaltbarkeit von 
Diphenylamin erklaren lasst, urn so mehr, als dieser Farbstoff schon von 
Haus aus stark naeh Diphenylamin rieeht. 

Azarin·S ist vom Magen aus ganz unsehadlieh. Bei subkutanen 
Injektionen kann es aber vorkommen, dass sieh der Hydroazofarbstoff, 
welcher dem Azarin·S zugrunde liegt, abspaJtet, wobei es zu einer 
letalen Vergiftung des Versuehstieres kommen kann. 

Von den Diazofarbstoffen erwiesen sieh aIle von \Veil untersuehten 
Karper, wie Eehtbraun.G, Wollsehwarz, Naphtolschwarz·P, Kongo
Azoblau und Chrysamin-R als unsehadlieh, insbesonders, wenn man 
sie vom Magen aus einverleibte. 

Aus der Gruppe der Akridinfarbstoffe versuehte Tappeiner 
Phosphin, d. i. das Nitrat des Diaminophenylakridins 

/NH2 

/-" " / NH /-" /-"N HN·O 2-"_/-,, / _ 3 

/ " ,,_/ 
als Ersatzmittel des Chinins zu verwenden, urn so mehr, weil Phosphin, 
wie Chinin, ein starkes Protoplasmagift, besonders fiir Protozoen 
ist. ja, Phosphin iiberragt Chinin in seiner Wirkung auf Protozoen 
ungemein stark und trotz dieser starkeren Wirkung auf Protozoen ent
behrt Phosphin der spezifisehen Wirkung des Chin ins auf Malaria, 
woraus zu sehliessen ist, dass nieht allein die Giftigkeit einer Substanz 
fUr Protozoen fiir die Chininwirkung entseheidend ist und dass im Auf
baue des Chinins die grosse Anzahl ringfarmig gesehlossener Gruppen 
die besondere Wirkung des Chinins bei Malaria nieht zu erklaren ver
mag. Die Phosphine sind lokal stark reizende und entzundungs
erregende Karper von mittlerer Giftigkeit, so dass Mensehen 0'4 g gut 
vertragen kannen. Naeh Auclert wird die, Chrysanilindinitrat genannte 
Substanz [Dinitrat des Diaminophenylakridin (Phosphin)], von der Haut 
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aus gar nieht resorbiert, auch vom Magen aus wird sle nur wenig auf
genommen. Sie konnte nur im Blutserum, sonst in keinem Sekrete, 
nachgewiesen werden. Der Tod erfolgt durch Respirationsstillstand. 

Von grasstem Interesse unter allen Farbstoffen ist jedoch das 
Methylenblau 1) 

dessen grosse Verwandtsehaft zur lebenden Nervensubstanz Paul Ehrlich 2) 

erkannt hat, welcher zugleieh diese Verwandtschaft zu therapeutisehen 
Zwecken ausniitzen wollte. Eine in den Kreislauf injizierte Methylen
blaulasung farbt die Endigungen der zentrifugal laufenden Nerven, 
wahrend die Umgebung farblos bleibt. Aus diesem Grunde versuchte 
Ehrlich Methylenblau bei Neuralgien und rheumatisehen Affektionen 
therapeutisch zu verwerten. Die antipyretisehe Wirkung des Methylen
blaus ist eine geringe. Es erfolgen Temperaturabfalle von einem 
halben Grad und eine Verminderung der Schweisse tritt ein. Wie die 
Akridinfarbstoffe, insbesonders Phosphin, zeigt aueh Methylenblau eine 
lahmende Wirkung auf die Erreger der Malaria, eine Wirkung, welche 
die des Chinins urn das vierfaehe iibertrifft. Die Parasiten nehmen 
hierbei den Farbstoff aus der Lasung auf. Doch kann Methylen
blau trotz der anfanglichen Empfehlung durch Gutmann und Ehrlich 3) 

keineswegs mit dem Chinin konkurrieren, wenn auch die Wirkung 
des Farbstoffes im allgemeinen viel energischer sein soli, als die des 
Chinins. Trotz mancher Empfehlung des Methylenblaus als Chinin
ersatzmittel hat dieser Farbstoff keinen endgiltigen Erfolg zu erreichen 
vermocht. Innerhalb der Blutbahn findet aber tatsachlich keine sicht
liehe Farbung der Malariaparasiten statt, die Wirkung des Methylen
blau bei Malaria liegt also hier nieht in der Farbungsfahigkeit des 
Parasiten. 

Methylenblau als spezifisches Mittel, wie Chinin, anzusehen, ist 
trotz einzelner solcher Versuche unstatthaft. Es kommen ihm Neben
wirkungen zu, die zum Teil auf lokaler Reizung des Magendarm
kanales, zum Teil aber auf spastischer Blasenreizung mit vermehrten 
Harndrang beruhen. 

') DRP. 38573. 
2) BioI. ZentralbJ. 6. 214. 
3) Ber!. klin. W. lS91. Nr. 39. 

37* 
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Triphenylrosanilin (Anilinblau) 

CeHs. HN", /C6H4 .NH(C6Hs) 
/C6Hs-C" 

CHa I "CSH4 • NH(C6H5J 
OH 

ist in etwa 5 % der Malariafalle wirksam, ohne uberhaupt die Malaria
parasiten zu farben 1). 

Zu erwahnen ist noch Safranin, welches keine therapeutische 
Anwendung gefunden hat, C21 H22 N4Cl, obwohl die Substanz per os 
wenig giftig ist, doch bei subkutaner Verwendung tretell schwere Ver
giftungserscheinungen auf. 

Der Versuch von Cazeneuve, Morphin mit Nitrosoanilin Zu kon
densieren und so zum Morphinviolett 

C17 H12N04 = NC6H,N(CHsh 
zu gelangen, lieferte eine amorphe, sehr bitter schmeckende, narko
tische und in grosseren Dosen giftige Substanz. Die Absicht, die 
Cazeneuve verfolgte, Morphin durch die Verbindung mit einem Farb
stoff leichter an die Nervenelemente heranzubringen, ist schon aus 
dem Grunde im Vorhinein als zwecklos zu bezeichnen, weil gerade 
Morphin eine spezifische Selektion fiir das Nervengewebe, insbesondere 
fUr die Grosshirnrinde hat. Dieser Versuch ist ferner von dem eingangs 
geausserten Standpunkte zu beurteilen, dass man auf diese Weise nur 
eine fur das Auge sichtbare Selektion erhalten kann, eine Selektion, 
die einer grossen Reihe von ungefarbten Substanzen ebenso eigen ist, 
trotzdem der Effekt sich nicht gerade in Farbung aussert. Die Hoffnungen, 
die von mancher Seite gehegt wurden, durch Verleihen von tinktoriellen 
Eigenschaften an bestimmte wirksame Korper, mit diesen neue Effekte 
zu erzielen, andererseits liber die Wirkungsstatte dieser Substanzen 
im Organismus fur das Auge sichtbare Aufschllisse zu erhalten, haben 
sich in Wahrheit keineswegs erfiillt. So geistreich ein solcher Ver
such auch sein mag, so mussen die bisherigen Endergebnisse, sowie 
die voraussichtlichen weiteren Erfolge nach dem bis nun Geleisteten 
entschieden von einem weiteren Einschlagen dieser Eahn, welche an
schein end zu verlockend ist, zuriickhalten. 

Formaldehyd. 
Die wertvollen, fur die Medizin wichtigen Wirkungen des Form

aldehyd H. COH wurden, obschon dieser Korper schon Hingst bekannt 

') A. Iwanoff, Deutsche Med. "\V. Ther. Beil. 1900. p. 83. 
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ist, bis vor kurzem nicht in Anwendung gebracht. Erst als es gelungen 
war, starke Losungen dieses Gases in Wasser zu erzeugen, die sich 
beim Stehen nicht polymerisieren, war die Moglichkeit gegeben, fUr 
diesen energisch wirkenden Korper eine ausgebreitete Anwendung zu 
suchen. 

Die ungemein grosse Aktivitat dieses einfachsten Aldehycl steht 
zu seinen starken antiseptischen Wirkungen I), sowie zu sein:.:r. harten
den Eigenschaften in naher Beziehung. Er verhindert eli::- Faulnis. 
Auf hohere Tiere wirkt er jedoch erst nach stundenlanger Inhalation 
giftig, wenn man von den Reizwirkungen, die er auf die Schleimhaute 
del' Atmungsorgane und auf die Konjunktiva ausiibt, absieht. Subkutan 
totet Formaldehyd Meerschweinchen schnell, wenn man O'S g pro 
kg Tier anwendet. Bei intravenoser Injektion werden Hunde durch 
0'07, Kaninchen durch 0'09 g pro kg Tier getotet. Formaldehyd wird 
nach Filippi und Motolese im Organismus nicht oxydiert. Vollkommen 
neutrales Formaldehyd wird nach den Angaben von Bruni gut von 
Tieren vertragen, im Gegensatz zu dem kauflichen sauren. Neutrales 
Formaldehyd wirkt nul' schwach aut Bakterien, saures viel starker "). 

Die Darstellung des Formaldehyds geschieht in bekannter Weise, indem 

man feinverteilten Methylalkohol auf einer heissen, por6sen Masse (Kupfer, 

Platin, Koks oder Ziegelstiicken 3) mit Luft oxydiert. 

Die Losungen des Formaldehyds werden gemeiniglich dureh die 
Gegenwart von Kalksalzen an der Polymerisation gehindert. 

Sonst polyrnerisiert sieh, insbesondere beim Erwarmen, Forrnaldehyd 
zu Trioxyrnethylen (HCOH)a, aus dem man hinwiederum dureh 
Chlorkalzium oder durch trockenes Erhitzen Formaldehyd regenerieren 
kann. Trioxymethylen ist ein starkes Antiseptikurn, wie etwa 
~-Naphto1. In del' physiologischen Wirkung steht es dem Kalomel nahe. 
Dosen von 3-4 g wirken purgierend, wah rend geringere Dosen Ver
stopfung erzeugen. Bei der Einnahme wird die Mundschleimhaut 
stark gereizt. Franzosische Autoren sahen bei der internen Verab
reiehung des Trioxymethylens sehr schlechte Wirkungen 4). 

Urn die antiseptischen Eigenschaften des Formaldehyds fUr die 
interne und externe Behandlung zu verwerten, musste man es in eine 

1) C. r. 1. Aug. 1892, Berl. kl. W. 1892, Nr. 30. Liebreich, Ther. 

Mon. 1893. 183. 
2) Annali di Farmacoter 1899. T. 8. p. 32.5. 
3) DRP. 55716. 
4) Berlioz und Amequin, Dauphine med. 1893. Nov. 
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Form bringen, aus der sich langsam Formaldehyd durch verschiedenerlei 
Einwirkung regenerieren kann. Eines der ersten Praparate dieser Art 

war das Glutol, das man durch Einwirkung von Formaldehyd auf 
Gelatine erhalt, wobei die Gelatine wasserunloslich wird und fein ge

raspelt als Streupulver auf Wunden gebracht, durch die Einwirkung 
der Wundsekrete und der Gewebe Formaldehyd abspaltet und so des

infizierend wirkt '). 
In gleicher Weise kann man auch aus Kasein ein Formaldehyd

kasein erhalten, welches auf Wunden gebracht, schwach antiseptisch 

wirkt, ahnlich wie Glutol. Es reizt die Wunden nicht, macht einen 
aseptischen Schorf, wahrend die Wirkung auf eiternde Wunden eine 
sehr beschrankte ist 2). Die Verwendung dieser unloslichen Praparate 
ist nur von dem Standpunkte aus zu erklaren, dass man ihre Wirkung 
fur eine protektive ansieht, da ja ihre antiseptischen Fahigkeiten weit 

hinter denen der zahlreichen J odoformersatzmittel zuruckstehen. In 

gleicher Weise, wie mit Eiweisskorpern und Leim, lassen sich auch 
Formaldehydverbindungen mit zahlreichen Kohlehydraten darstellen, 

aus denen sich ebenfalls langsam durch die Gewebewirkung Form
aldehyd regeneriert. 

Classen 3) hat gefunden, dass Formaldehyd mit Starke, Dextrinen 
und Pflanzenschleim in der Weise reagiert, dass man wasserunlosliche, 
geruch- und reizlose Verbindungen erhalt, die, wie Glutol, Formaldehyd 
abspalten und ohne giftig zu sein, antiseptisch wirken. 

Die Darstellung geschieht in der Weise, dass man diese Polysaccharide 

entweder mit 40 % iger Formaldehyd16sung in hermetisch geschlossenen Gefiissen 

erhitzt, oder dass man statt der wasserigen Formaldehyd16sung [estes Trioxy

methylen zu gleichen lwecken beniitzt. 'Venn man in der Temperatur auf 

130-140° C geht und dann das Produkt hei 120-130° C trocknet, erhalt 

man an Formaldehyd reich ere Praparate. Statt der Kohlehydrate kann man 

auch deren Azetyl- oder Benzoylester zur Verarbeitung in Formaldehydderivate 

verwenden. 

I) Schleich, Ther. Mon. 189G. Nr. 1, 2 u. 5. 

2) Doyen (Paris) DRP. 136565 stellt eine Formaldehyd-Kaseinverbindung 

dar durch Behandlung von pulverfOrmigem Kasein mit Formaldehyd und darauf 

folgende Behandlung des getrockneten Produktes mit verdiinntem Alkali und 
langere Zeit wahrende mit konz. Formaldehyd16sung. 

Auch Nukleinsauren und deren Abbauprodukte (z. B. Nukleothyminsaure 
oder Thyminsaure) verbinden sich direkt mit Formaldehyd und geben Ver
bindungen, deren Alkalisalze wasserloslich. Formaldehyd ist in ihnen nur locker 

gebunden. DRP. 139907. 
3) DRP. 92259, 93111, 94628, 99378. 
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Diese Praparate wurden von Classen unter dem Namen Amylo
form (Kondensationsprodukt von Starke und Formaldehyd) und Dextro
form (lasliches Kondensationsprodukt von Dextrin und Formaldehyd) 
als antiseptische Streupulver und als Darmantiseptika empfohlen. 

Um ein 16sliches Derivat zu erhalten, wurde das oben erwahnte Verfahren 

in der Weise modifiziert, dass man Formaldehyd auf Kohlehydrate bei einer 

Temperatur von 100-115 0 C einwirken Jasst, das Reaktionsprodukt mit Alkohol 

reinigt und dann bei nur 50-60° C troclmet. 

Schlemmt man die besprochenen Formaldehydverbindungen mit Wasser 

auf, leitet dann \Vasserdampf durch und fugt eine Losung von Jod und Jod

kalium hinzu, so erhalt man tiefblaue Jodformaldehyd-Starkeverbindungen mit 

12 0 / 0 Jod 1). 

Von anderer Seite wurde eine leicht losliche geruch- und ge
schmacklose Formaldehydverbindung mit Milchzucker zu gleichem 
Zwecke dargestellt. 

\Venn man ein Molekul Halogenaikali mit zwei Molekulen Milchzucker 

heis<; lost und zwei Molekiile Formaldehyd hiermit reagieren lasst und die Losung 

im Vakuum konzentriert, so erhalt man eine zahfliissige Masse, welche in 

warm em Zustande mit :i\Iilchzucker gemischt wird, um sie pulverig zu erhalten 2). 

Busch (Erlangen) beschreibt eine trockene, wasserlasliche Formal
dehyd-Dextrinverbindung, die langsam in wasseriger Lasung den ganzen 
Formaldehyd abspaltet. 

Man stellt sie dar durch Eindampfeu von Dextrin mit Formaldehyd im 
Wasserbade und Einbringen der noch warmen, zahfliissigen Masse ins Vakuum 

bei Gegenwart eines Trockenmittels3). 

Einhorn beschreibt 4) Verbindungen der Amide einbasischer Sauren 
mit Formaldehyd, gewonnen durch Reaktion beider Substanzen bei 
Gegen wart alkalischer Kondensationsmittel. Die Verbindungen· haben 
die allgemeine Formel R. CO. NH. CH20H. So wurden dargestellt 
n.Methylolbenzamid. Sie spalten beim Erhitzen und durch Hydrolyse 
Formaldehyd abo 

Durch Einwirkung von Formaldehyd auf Pentamethylendiamin 
entsteht eine Verbindung C7H14N2, deren Salze im Gegensatz zu den 
ungiftigen Kadaverinsalzen auf das Zentralnervensystem und das Herz 
lahmend wirken5 ). 

1) DRP. 94282. 
2) DRPAnm. 11253. 
3) DRP. 155567. 
4) DRP. 157355. 

5) BB. 36. 35. 
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Ebenso wie Formaldehyd wirkt auch Azetaldehyd CHa. COH und 
sein Polymeres, der Paraldehyd (CHa. COH)a, antiseptisch. Urn aber 
diese Wirkung ausniitzen zu konnen, muss man ihn ebenfalls an eine 
Substanz binden, aus der er wieder abgespalten werden kann. Classen 
hat solche Verbindungen von Azetaldehyd und Dextrin, Paraldehyd und 
Dextrin, Azetaldehyd und Starke, Paraldehyd und Starke durch Er
hitzen der Substanzen unter Druck im Autoklaven erhalten. Die An
wendung dieser Korper ist vollig verlassen 1). 

Wenn man Formaldehyd in alkalischer Losung auf Harnstoff einwirken 

Hisst, so erhlilt man einen amorphen, weissen Niederschlag, der aus einem An
lagerungsprodukte von zwei Molekulen Formaldehyd mit einem lHolekul Harn

stoff besteht. 

/NH2 . /NH2 . CHzO 
CO" +2B:CHO = CO" 

"NH2 "NH2 . CH20 

Diese Substanz ist ebenfalls befahigt, obwohl sie an sich geruch
los ist, langsam Formaldehyd abzuspalten 2). 

Durch Einwirkung von Formaldehyd auf Eugenol in alkalischer Losung 

kann man Eugenolkarbinolnatrium erhalten. 

Dieser Eugenoform genannte Korper spaltet im Organismus leicht 
wieder Formaldehyd ab 3). Er ist der erste Reprasentant einer Gruppe 
von Substanzen, welche aus Formaldehyd und aus einem zweiten 
wirksamen Korper bestehen. 

\Vie Eugenol kann man auch andere Phenole mit Formaldehyd verbinden, 
indem man z. B. Thymol mit FormaldehydlOsung ruhrt und mit konzentrierter 
Salzsliure fallt. Man bekommt eine geruch- und geschmacklose Verbindung, 
welche im Organismus Formaldehyd und Thymol wieder abspaltet. Statt des 

Thymols kann man auch Jodthymol mit Formaldehyd verbinden, wobei man 
dann die kombinierte Wirkung dreier antiseptischer Substanzen erhlilt 4). 

Aus Menthol wurde eine antiseptisch wirkende Verbindung mit 
Formaldehyd dargestellt. Man schmilzt Menthol mit Trioxymethylen 
oder man leitet Formaldehydgas in geschmolzenes Menthol; auf Ietz
tere Weise kann man Substanzen, die bis 12 0/ 0 Formaldehyd enthalten, 
gewinnen 5). 

Phenol mit Formaldehyd bei 1000 und unter Druck mit Alkalien 
behandelt gibt ein polymeres Anlagerungsprodukt beider Ausgangs-

1) DRP. 95518. 
2) DRP. 97164. 
3) G. Cohn, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrank. 1897. Ed. 26. p. 381. 
4) DRP Anm. 8876. 
5) DRP. 99610. 
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substanzen, welches Formaldehyd sowohl in fester Bindung als auch labil 
enthalt. Es wird daraus durch Enzyme Formaldehyd abgespalten 1). 

Liisst man auf diese Verbindung Jod in alkalischer Lasung einwirken 
und fallt dann mit Saure, so erhalt man eine Jodphenolformaldehyd
verbindung 2). 

Durch Einwirkung von Ammoniak auf Formaldehyd erhalt 
man Hexamethylentetramin (CH2)6(NH2)4, eine Substanz, der noch be
deutende antiseptische Eigenschaften zukommen, weIche aber bei interner 
Verabreichung trotzdem ungiftig und reizlos ist. Dnter dem Namen 
Drotropin wurde diese Base von Nikolaier 3), insbesonders gegen Cystitis, 
empfohlen. Hexamethylentetramin ist nun fur sich wieder sehr reak
tionsfahig und lasst sich mit aromatischen Phenolen zu Substanzen, die 
unlaslich sind und hervorragende antiseptische Eigenschaften zeigen, 
verbinden. 

Solche Verbindungen wurden dargestellt aus Resorzin, Pyrogallol und 

(-Naphtol in der Weise, dass man die Phenole, Fonnaldehyd und Ammoniak 
ohne zu kiihlen aufeinander ein wirken lasst. 

Helmitol ist die Hexamethylentetraminverbindung der Anhydro
methylenzitronensaure, sie wird durch Einwirkung von Alkalien unter Ent
wickelung von Formaldehyd gespalten 4). 

Lasst man ohne zu kiihlen auf mehrwertige Phenole oder Naphtol Formal

dehyd und Ammoniak einwirken 5), so erhalt man Verbindungen, die durch 
Alkali- oder Saureeinwirkung Formaldehyd abspalten. 

Rhodan wasserstoffsaures Hexamethylentetramin 6) erhalt man durch 
Zusammenbringen von salzsaurem Hexamethylentetramin mit Rhodan
alkali in molekularen Mengen. Es ist geruchlos und nicht giftig. Schon 
bei 35-40 0 wird das Salz in wasseriger Lasung langsam in Form
aldehyd und Rhodanammon gespalten. 

Wahrend Methylensalizylsaure im Organismus keinen Formaldehyd 
abspaltet, sondern unverandert im Harn erscheint, spaltet Methylen

oxyuvitinsaure 

1) DRP. 157553 (Hernchke-Miincheberg). 
2) DRP. 157554. 
3) Deutsche med. \V. 1895. Nr. 34. 
4) Pharm. Ztg. 47. 856. 
ii) DRP. 99570. 
6) DRPAnm. 12. 18619 Schiitz u. Cluedt St. Vith. 
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1m Organismus Formaldehyd ab und erscheint als Oxyuvitinsaure 
im Ham. 

Man erhalt sie 1) durch Lasen von Oxyuvitinsaure in konzentrierter Schwefel

saure und Versetzen mit Trioxymethylen in der Kalte. Die Lasung wird mit 
Wasser gefallt. 

Ferner wurden Verbindungen des Hexamethylentetramins III 

gleicher Weise dargestelIt, indem man es auf Halogenpyrrole, z. B. 
Jodol oder auf aromatische Sulfosauren, z. B. auf Phenolmono- und 
polysulfosauren resp. deren Halogenderivate 2) einwirken lasst. Uber 
die Bedeutung dieser Substanzen ist nichts bekannt geworden, sie 
diirften aber die bekannten Eigenschaften des Hexamethylentetramins 
und des Jodols zeigen, ohne neue Effekte ausl6sen zu konnen. 

Die Bedeutung dieser Gruppe liegt vorziiglich in der starken anti
septischen und hartenden Wirkung der Grundsubstanz, des Form· 
aldehyds, selbst. AIle Kombinationen mit demselben, weIche diese 
antiseptische Wirkung fiir den menschlichen Organismus verwertbar 
machen sollten, haben sich in der Praxis aus dem Grunde nicht be
wahrt, wei! die Wirkung hinter denen der Konkurrenzpraparate aus 
anderen Gruppen wesentlich zuriickstehen, jedenfalls keine Vorziige 
besitzen. Neben dem Formaldehyd selbst, diirfte nur noch Hexa
methylentetramin von Bedeutung fiir die Zukunft bleiben. 

Die innere Anwendung des Formaldehyds, sowie der ihn ab
spaltenden Praparate, wird immer an der reizenden Wirkung auf die 
Schleimhaute scheitern, so dass neue Kombinationen in dieser Gruppe, 
ausser unter Anwendung von Hexamethylentetramin, als aussichtslos 
zu bezeichnen sind. 

Hingegen gewinnt die Anwendung des Formaldehyds und des 
Paraformaldehyds zum Zwecke der Desinfektion der Wohnraume etc. 
immer grossere Bedeutung. 

Es wurde versucht, und zwar ohne jeden Erfolg, Akrolein 3), einen 
wegen der doppelten Bindung sehr energisch wirkenden Aldehyd, als 
Formaldehydersatz einzufiihren. Nach Lewin 4) ist Akrolein wenig an
tiseptisch, es greift beim Menschen die Schleimhaute stark an und 
schadigt die Atmungsorgane. Es macht geatmet oder subkutan inji
ziert Reizung der Luftwege, Dyspnoe; injiziertes Akrolein wird zum 
Teil durch die Lunge ausgeschieden. 

1) DRPAnm. 11B18. 
2) DRPAnm. C. 8174. 
3) Zentralbl. f. Bakteriol. XXVI. p. 560. 
4) AePP. 43. 3.51. 
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Es gelingt wasserige Losungen des Akroleins, welches ja so ungemein 

leicht sich polymerisiert, an der Polymerisation zu verhindern, wenn man diesen 

schwefiige Saure zusetzt. 

Hinderlich ist der Anwendung wohl noch der ausserordentlich 
unangenehme Geruch. 

Aus Akrolein und schwefiiger Saure durch Erhitzen im Autoklaven erhalt 

man ein wasserlosliches Pulver von saurer Reaktion, welches als Antiseptikum 

Verwendung find en soli 1). 

Es wurde vorgeschlagen, Formaldehydlosungen mit Akrolein zu sattigen, 

so dass man 60-70%ge Aldehyd16sungen erhalt; durch Einleiten von schwefiiger 
Saure werden die Losungen haltbar 2). 

Eine Reihe von Formaldehydverbindungen wirksamer Substanzen 
sind in den betreffenden Spezialkapiteln naehzusehen. 

Tannin, Gallussaure und deren Derivate. 
Tannin zeichnet sich durch seme adstringierende Wirkung, 

sowie durch seine styptisehe, bei ausserst geringer Giftigkeit besonders 
aus. Diese beiden Wirkungen scheinen im Darmkanale miteinander 
im Zusammenhange zu stehen, da die Unterdriiekung der Sehleim· 
absonderung von seiten der Sehleimhaute wohl auf der adstringierenden 
Wirkung der Gerbsaure beruht. Ob sich dureh Verfiittern von Gerb· 
saure aueh Wirkungen innerhalb des Organismus ausserhalb des Darm· 
kanales, die auf Gerbsaure zu beziehen waren, aus16sen lassen, dariiber 
lasst sich gegenwartig noeh niehts Bestimmtes aussagen, daes sehr 
fraglich ist, ob iiberhaupt unveranderte Gerbsaure nach Verfiittern 
derselben, oder eines der Gerbsaurepraparate, im Harne erseheint. 
Rost z. B. leugnet die adstringierende Fernwirkung des Tannins und 

seiner Derivate vollig 3). Bei ihrer Anwendung aufSchleimhaute, insbeson
ders auf die des Darmkanals, erwies es.sich aber von Wichtigkeit, die Gerb

saure erst am Orte, wo deren Wirkung allsge16st werden soil, zur 

Entstehung zu bringen, denn die in Wasser leicht losliche Gerbsaure 
hat einen unangenehmen zusammenziehenden Geschmack und kann auf 
Schleimhauten auch Reizerscheinungen und Atzwirkungen hervorrufen. 
Es ersehien daher von Vorteil, aus Tannin Praparate herzustellen, 
welche in Vvasser unloslich, erst durch langsame Zersetzung unter 
bestimmten Umstanden, hauptsachlieh durch den alkalischen Darmsaft, 

1) DRP. 119802. 

2) DRPAnm. K. 187575. 

3) S. dagegen Beckurts 1878, p. 563, auch Landois, Physiologie, nach 
dem es die Vasomotorenzentren erregt, und zwar ohne nachtragliche LCihmung. 
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die wirksame Komponente abspalten und so Mund- und Magensehleimhaut 
unbelastigt lassen. Hierbei war es von grossem Vorteil, dass die Gerb
saure im Gegensatze zu den meisten antiseptiseh wirkenden Sauren 

aueh als Alkalisalz ihre eigentiimliehe Wirkung entfaltet. Bei Synthesen 

dieser Art war die Mogliehkeit geboten, die Gerbsaure mit anderen, 
ahnlieh wirkenden Stoffen in Verbindung zu bring en, insbesonders urn 
von beiden wasserunlosliehe, als Streupulver verwendbare Produkte zu 
erhaIten. Wah rend es nieht angeht, freie Gerbsaure, weIche allzustark 

reizend wirken wiirde, auf Wunden zu streuen, eignen sieh soIche 

Produkte der Gerbsaure und der ihr nahestehenden Gallussaure sehr 
gut fiir diese Zweeke. Es tritt noch der Umstand hinzu, dass die An
wendung des Tannins als Antihydrotikum wegen seiner stark farbenden 
Eigensehaften sehr unangenehm ist, eine Eigensehaft, die den Derivaten 

meist nieht mehr zukommt. 
Eines der ersten Praparate dieser Art war das Tannigen I), von 

Hans Meyer dargestellt. 
Es war dies die erste Verbindung mit der Absieht dargestellt, 

dass sie den Magen ungelost passiere und erst im Darme unter Riiek
bildung von Tannin zersetzt werde. 

Man kann vom Tannin, sowie von der a- oder 1'-Digallussaure zu alkali

loslichen Azetylderivaten gelangen. Es wird z. B. trockenes Tannin mit c1er 

halben Gewichtsmenge Eisessig und der gleichen Gewichtsmenge Essigsaure
Anhydrid erwarmt und nach der Losung das Reaktionsprodukt in Wasser ein

gegossen, wobei man dann ein Gemenge von Monoazetyl- und Diazetyl-Ver

bindungen bekommt. J e mehr Essigsaureanhydrid zugesetzt wird, desto reicher 

wird das entstehende Pulver an Azetylgruppen. Statt des Anhydrids kann man 

Azetylchlorid oder Essigsaure unter Zusatz von Kondensationsmitteln in An

wendung bringen. Das erhaltene Produkt ist geruch- und geschmacklos, in 

'Vasser unl6slich, in Alkali hingegen l6slich und durch Sauren fallbar. 

Wiirde man hohere Azetylderivate, als mit zwei Azetyl-Gruppen, 
darstelIen, etwa die Penta-Azetyl-Verbindung, so wiirde man zu ganz 
unwirksamen Korpern gelangen, da diese Saurederivate in verdiinnten 

Alkalien, also auch im Darmsaft unlOslieh sind und daher im Organis
mus nieht unter Regenerierung des wirksamen Bestandteiles gespalten 

werden. Statt der Azetylgruppe kann man aueh Benzoylgruppen ein
fiihren uud man erhalt angeblieh noeh wirksamere Derivate 2). Doch 
darf man nur ein bis zwei Benzoylgruppen einfuhren, da man sonst 
wie bei den Azetylderivaten zu alkaliunlosliehen Produkten gelangt. 

1) DRP. 788i9. Deutsche med. W. 1S9!. Nr. 31. 
2) DRP. 92420. 
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Statt der Mono· und Dibenzoylderivate des Tannins wurde auch 
die nach der Baumann·Schotten-Methode dargestellte kristallisierte Tri
benzoyl-Gallussaure, welche sich ebenfalls in Alkalien lost und unter 
Einwirkung von Pankreasfermenten in die Komponenten gespalten wird, 
empfohlen 1). Eine praktische Verwendung hat sie jedoch nicht gefunden. 

Gallussaure wirkt irritierend, die antiseptische Wirkung ist fiinfmal 
so gross als die der Gerbsaure 2). 

Ebensowenig praktische Verwendung hat ein Kondensationsprodukt der 
Salizylsaure und Gallussaure gefunden, welches durch Einwirkung von Phosphor

oxychlorid auf ein molekulares Gemenge von Salizylsaure und Gallussaure ent
steht und dem nach Dobner die folgende Strukturformel zukommen soil. 

/CO CO 

HO _ CS~4 ""-O/""-CSH2 (OHla 
1m Gegensatze zu den bis nun erwahnten Tanninderivaten zeigt dieses keine 

Loslichkeit in kohlensauren Alkalien. 

Dem Tannigen kann man nur nachsagen, dass es den Nachteil 
hat, schon bei Korperwarme in feuchtem Zustande eine klebrige Be
schaffenheit zu haben. 

Die eigentiimlich hartenden Eigenschaften des Formaldehyds, 
welcher aber auf Schleimhaute in grosseren Mengen reizend wirkt, 
haben Veranlassung gegeben, Tannin mit Formaldehyd zu kondensieren. 
Viel mehr als diese therapeutische Erwagung muss der naheliegende 
Gedanke massgebend gewesen sein, dass man ja aus einer so hydroxyl
reichen Verbindung, wie die Gerbsaure, durch Einwirkung von Form
aldehyd ein wasserunlosliches Methylenderivat erhalten muss. Dieses 
Kondensationsprodukt von Formaldehyd und Tannin, Tannoform ge
nannt, ist nach Mering ein geruch- und geschmackloses, in Wasser 
und sauren Fliissigkeiten unlosliches, in Alkali lOsliches Pulver, welches 
neben den Wirkungen des Tannins, wenn auch im minderen Grade die 
dem Formaldehyd eigenen antiseptischen, hartenden und trocknenden 

Eigenschaften entfaltet. 
Behufs Darstellung 3) dieser Substanz, welche als Methylenditannin aufzu

fassen ist und sich nach der Gleichung 

2C14HI009 +HCOH=H20+CH2 <CC14HH9009 
14 9 9 

bildet, werden Tannin und die doppelte Menge 30 Ofoiges Formaldehyd zusammen-
gebracht und so lange konzentrierte Salzsaure hinzugefiigt, als !loch ein Nieder

schlag entsteht. 

1) DRP. 93942. 
"J Heinz und Liebrecht, Ber!. k1. w. 1891. 584. 744. 
3) DRP. 88082. 
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Statt des Taunins kann man auch andere Gerbstoffe zu gleichem Zwecke 

verwenden, so die Gerbstoffe des Myrobalanen, Quebrachoholz, Ratanhia, Eichen

rinde, Fichtenrinde, Wallnnss, Katechu. Die Darstellung und das Endprodukt 

sind mit dem Tannoform aus Tannin ziemlich identisch 1). 

Statt der Kondensation mit konzentrierter Salzsaure kann man auch zu dem 

gleichen Methylenderivat gelangen, wenn man Gerbstoffe mit Paraformaldehyd 

oder einer 40 0/ oigen Formaldehyd16sung unter Druck mehrere Stunden auf 
1000 erhitzt 2). 

Tannobromin ist Dibromtanninformaldehyd 3). 

Wahrend die bis nun besprochenen Derivate auf der Festlegung 
der Hydroxylgruppen im Tannin und in der Gallussaure beruhen, wurde 
bei den nunmehr zu besprechenden der Versuch gemacht, die Karboxyl
gruppe festzulegen. Ein Praparat dieser Art ist das Gallizin, der 
Methylather der Gallussaure 

/COO.CH3 

/OH 
CSH2-0H 

"'-OH 

Dieser Ather wurde eme kurze Zeit als Augenstreupulver verwendet, 
er verursacht aber Brennen beim Einstreuen, weshalb von seiner An
wendung abgesehen werden musste. 

Den entschieden einfachsten vVeg, um zu einem unloslichen und 
erst im Darm spaltbaren Tanninderivat zu gelangen, schlug Gottlieb 4) 

ein, indem er eine in Wasser unlOsliche Eiweissverbindung des Tannins 
darstellte, Tannalbin genannt. Selbstverstandlich ist das Produkt dieser 
Art nur fUr die interne Verwendung als Darmadstringens verwertbar. 
Schon vor Gottlieb hatte Lewin 1882 5) ein Tanninum albuminatum 
dargestellt und empfohlen, welches nach seiner Angabe besser als 

Tannin schmeckt und den Magen nicht belastigt. 
'Viihrend frisch gefiillte Gerbsiiure-Eiweissverbindungen vom Magensaft 

rasch verdaut werden, kann man durch 6-10 stiindiges Erhitzen auf 110 0 ein 

Tannineiweisspriiparat so verandern, dass es vom Magensafte nicht mehr ange

griffen wird. Hingegen wird aus diesem Praparat im Darme leicht Tanninalkali 

gebildet. Zur Darstellung 6 ) dieser Verbilldung wird Eiweiss in Wasser ge16st 

und mit der doppelten Gewichtsmenge Gerbsiiure gefallt. Der abgepresste Nieder-

') DRP. 88481. 
2) DRP. 93593. 

3) DRP. 125305. 
4) Deutsche med. W. 1896. N. 11, N. 25. 
5) AUg. Med. Zentral-Ztg. 1882. N. 11. 
6) DRP. 88029. 



Tannin, Gallussiiure und deren Derivate. 591 

schlag wird in der angegebenen Weise getrocknet. Von anderer Seite wurde 

versucht, ganz analog wirkende Priiparate darzustellen und auch mit analogen 

Eigenschaften, indem anstatt des Eiweisses entweder Kasein oder Gelatine ver

wendet wurde. Das Tanninleimpriiparat wurde Tannokol 1) genannt. Es ist klar, 

dass aile diese Priiparate etwas durchaus Identisches sind. 

Von zwei Seiten wurde versucht, statt des Tannins allein, gleichzeitig 

Tannin und Formaldehyd in die Verbindung zu bringen. Es wird das oben 

erwiihnte Tannoform in alkoholischer oder alkalischer Losung mit Losnngen von 

Eiweisskorpern behandelt, mit oder ohne Neutralisation. Das ausfallende Pro

dukt wird, wie bei der Darstellung des Tannalbins, getrocknet 2). 

Von anderer Seite wurde ebenfalJs ein Tanninformaldebyd-Eiweisspriiparat 

dargestellt, welcbes wohl nicbt ganz identisch mit dem eben erwiihnten ist. 

Hierbei wird Eiweiss mit einer Gerbsiiurelosllng gefiillt und das Prlizipitat mit 

Formaldehyd16sung erwiirmt und das Reaktionsprodukt filtriert, gepresst und 

getrocknet. Ferner wurde vorgeschlagen Tannin-Formaldehydeiweissverbindllngen 

in der Weise herzustellen, dass man un16slicbe Formaldehydeiweissverbindllngen 

mit Gerbsliure behandelt oder Eiweiss bei Gegenwart von Formaldehyd mit 

Gerbsiiure fallt, oder wenn man 16sliches Formaldehydeiweiss mit Gerbsaure flillt 3). 

Bis nun wurden diese kombinierten Praparate therapeutisch nicht 

in Anwendung gezogen. 
Statt des Formaldehyds wurde Tannin auch, urn zu emer ge

schmacklosen und unloslichen Verbindung zu gelangen, mit Hexa
methylentetramin in Verbindung gebracht lTannopin, Tannon). Dem 
Hexamethylentetramin kommen antiseptische und sonstige Eigenschaften, 
wenn auch in vie! geringerem Grade, wie seiner Muttersubstanz, dem 

Formaldehyd zu. 
Die Darstellung geschieht in der Weise, dass man entweder ein Molekiil 

Hexamethylentetramin mit drei Molekii~en Gerbsliure fallt oder mit sechs 

~Iolekiilen. 

Diese Niederschlage sind noch in Wasser 16s1ich und haben einen 
adstringierenden Geschmack. Erhitzt man sie jedoch mit einer Flussig

keit oder mit wenig Wasser auf dem Wasserbade, so verlieren sie 
ihren adstringierenden Geschmack und werden wasserunloslich 4). 

Wie erwahnt, geben aromatische Aldehyde mit Proteinstoffen 

Kondensationsprodukte, denen antiseptische Eigenschaften zukommen. 

Man lasst hierbei auf ein Protein, wie Eiweiss, Albumose, Pepton u. dgI. 
einen aromatischen Aldehyd, z. B. Benzaldehyd, Salizylaldehyd, Resor-

1) Fr. P. 278076. 
2) DRP. 104237. 

3) DRP. 12~098. 
4) DRP. 951 '6. 
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zylaldehyd usf. einwirken. Diese Produkte werden dann mit Gerb· 
saure behandelt, urn zu Tanninaldehydproteinverbindungen zu gelangen. 

Es wird z. B. eine Losung von Eiereiweiss mit Salizylaldehyd angeriihrt, 
die gebildete Paste koaguliert und das Koagulum gewaschen und getrocknet. 
Diese Verbindung enthalt 35- 40 % durch Verdauung abspaltbaren Aldehyd. 

Sie wird in Pastenform mit TanninlOsung angeriihrt. Die resultierende Ver

bindung lOst sich schwer in verdiinnten Alkalien und ist als aus zwei wirksamen 

(einer adstringierenden und einer antiseptischen) Komponenten bestehend zu 

betrachten. 

Durch Kondensation von Tannin und Chloral erhiilt man eine 
Kaptol genannte Substanz, ein dunke1.braunes, hygroskopisches Pulver, 
welches in der Dermatologie, namentlich bei Erkrankungen der be
haarten Kopfhaut I), gute Dienste leisten solI. 

Zum Zwecke del' Darstellung wird Tannin aus einer konzentrierten wiisse
rigen Losung durch Zusatz von 50 0/ oiger Schwefelsaure gefiillt. Nun setzt man 
1/4 de5 Tanningewichtes an Chloralhydrat zu, wobei sich das gefallte Tannin 
beim Umriihren wieder lOst Diese Losung wird mehrere Stunden lang auf 

70-80 0 erwarmt, wobei sich das Reaktionsprodnkt abscheidet 2). 

Einen theoretischen Grund fUr die Darstel!ung dieses Praparates 
anzugeben, vermogen wir nieht. 

Die Verbindungen der Gerb· und Gal!ussaure mit Wismut sind 
unter Wismut nachzulesen. 

Wismut. 
Die Verwendung, die Wismut·Verbindungen in den letzten Jahren 

in so ungeahnt grosser Weise gefunden haben, verdanken sie nicht so 
ihren antiseptischen Eigenschaften, als vielmehr den besonders giinstigen 
Einwirkungen auf die Wundflachen selbst, die durch Wismutsalze eine 
charakteristische eigentiimlich trockene Beschaffenheit annehmen, ohne 
hierbei, wie Steinfeld und Meyer3) gefunden, die Fahigkeit zum Zusammen· 
heilen verloren zu haben. 

Aber noch ein zweiter U mstand hat gerade dieses Metal! so Vo[
ziiglich geeignet gemacht, Verbindungen zu !iefern, die man als Darm
adstringentien und als Wundstreupulver und zwar als J 0 do for m -
e r 5 a t z mit tel mit gross en Vorteilen gebrauchen kann, das ist die 
Leichtigkeit, mit der unlOsliche, basische Salze, wie iiberhaupt wasser-

') Eichhoff, Deutsche med. W. 1897. N. 41. 
2) DRP. 98273. 
3) AePP. 20. 40. 
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unlosliche Verbindungen dieses Metalles, erhalten werden konnen. 
Fruher wurden wesentlich anorganische Verbindungen des Wi smuts, 
zu den gleichen Zwecken verwendet. Der Chirurg Kocher in Bern hat 
zuerst auf die gunstigen Wirkungen des altbekannten Magisterium 
Bismuthi in der Wundbehandlung hinge wiesen. Es ist wohl nicht anzu
nehmen, dass die kleine Menge Salpetersaure, die sich aus dem basischen 
Wismutsalz abspalten kann, diese Effekte hervorbringt. Vielmehr muss 
man sieh der Ansicht anschliessen, dass es eben die Wismutwirkung 
ist, auf die es hier ankommt, da man mit Wismutoxyd und mit basisch
kohlensaurem Wismut diese1ben Effekte erzielen kann. 

Hans Meyer 1) schreibt nicht dem Wismut als solchem die so
genannten Wismut-Wirkungen zu, wenigstens nieht fur Wunden, sondern 
glaubt, dass die austroeknende Wirkung des Magisterium Bismuthi auf 
der physikalischen Besehaffenheit desse1ben beruht. Dieses ist ja ein 
ausserordentlieh feines, chemiseh relativ indifferentes und nahezu un
losliches Pulver, das sich mit Wasser zu einer dunnen Milch, wie auch 
zu einem homogenen Brei misehen lasst und naeh dem Trocknen eine 
zusammenhangende, dieke Kruste bildet. Bei Versuehen mit frisch 
gefalltem Bariumsulfat und frischgeschlemmtem Kaolin zeigten die 
Wundflachen ebenfalls jene, durchaus eigentumliehe trockene Besehaffen
heit, wie nach Behandlung mit Magisterium Bismuthi, so dass die Ver
mutung eine grosse Wahrscheinliehkeit hat, dass es sich hier um eine 
wesentlich mechanische Wirkung handelt und zwar besteht diese in 
der mechanischen Verstopfung der feinsten Blut- und Lymphgefasse 
durch das feine Pulver, die bei der Verwundung geoffnet wurden und 
unter gewohnliehen Verhaltnissen das Wundsekret liefem. Die Wirkung 
der Wismutpraparate, insbesondere der anorganischen, ware also in 
erster Linie als eine protektive anzusehen, wahrend die antiseptische 
gegen diese1be weit zurucktritt. Wenn man sich der Meyer'schen An
sieht ansehliessen wurde, so konnte man sieh die heilungsbefordernde 
Wirkung bei Anwendung der Wismut- Praparate analog vorstellen, 
wie die Heilung unter dem Schorfe der alteren Chirurgen. Es muss 
aber darauf hingewiesen werden, dass es sich auch um eine sehr leichte 
Atzwirkung dieses Schwermetalles handeln kann. 

Wie aile Schwermetalle, so zeigt auch Wi smut heftige Ver
giftungserscheinungen bei seiner Einverleibung. Injiziert man subkutan 
neutrales Wismutnitrat, so tritt bei den Versuchstieren Stomatitis, 
Enteritis und Nephritis auf. Dass die basischen Wismutverbindungen 

1) AePP. 20. 40. 
Fr a n k e I, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 38 
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nieht giftig wirken, ist eben ihrer Unlosliehkeit zuzusehreiben. Losliehe 
Doppelverbindungen des Wismuts, wie etwa das Wismut-Ammonium

~itrat, die kein basisehes SaIz abseheiden, wirken aueh innerlieh ge· 
nommen giftig. Aus diesem Grunde kann man aueh von einer thera
peutisehen Anwendung des kolloidaIen Wismuts nieht gesproehen 

werden, da dieses, als losliehes Wismut die giftigen Eigensehaften voll
auf auslost. 

Diese interessante Substanz erhiilt man, wenn man \Vlsmuttartarat, das 

man mit Hilfe von Weinsiiure und Kali in Losung gebracht hat, mit Zinn

chloriir und Lauge versetzt; es entsteht eine klare braune Fliissigkeit, welche 
nur ganz geringe Spuren von Wismut absetzt und aus der das Wi<;mut leicht 

ausgesalzen werden kann. Das durch Aussalzen gewonnene \Vismut lost sich 

nur mehr teilweise im Wasser, da es bald wieder in die gewohnliche Form 

iibergeht. 

Von den anorganisehen Wismutverbindungen sind nur zwei fur 
unsere Zweeke erwahnenswert. Das sogenannte losliehe phosphor
saure Wismut ist eine Doppelverbindung, welehe 20 % Wismutoxyd 
enthalt und die als Darmadstringens empfohlen wird. Vor der An
wendung von losliehen Wismutverbindungen muss entsehiedenst wegen 
der Giftigkeit gewamt werden; wir wenden ja eben die Wismutpraparate 
gem an, weil sie unloslieh und deshalb ungiftig sind. Wismut-Oxyjodid, 
welches Jod und Wismutwirkung vereinigt, wurde von Sidney Reynolds 1) 

bei Ulzerationen empfohlen. Wir erwahnen diese Verbindung, da 
mehrere organisehe Wismutpraparate auf ihr basieren. 

Man kann die synthetiseh dargestellten Wismutpraparate zweek· 
maBig in drei Gruppen teilen: 

1. Basisehe Wismutverbindungen mit organisehen Sauren, 

2. Verbindungen mit aromatisehen Phenolen und 

3. organisehe Verbindungen mit Wismut·Oxyjodid. 

Cber die Wirkung aller dieser Praparate lasst sieh folgendes 

aussagen: 
Wismutverbindungen, ob nun eine organisehe oder anorganisehe 

Komponente in diese eintritt, sind unter allen Umstanden wegen ihrer 
grossen Reizlosigkeit als vorzugliehe Streupulver anzusehen, wenn es 
sieh urn unlosliche Verbindungen handelt. Man konnte da selbst
verstandlieh eine Unzahl von Kombinationen mit alJerlei Phenolen und 
Sauren sehaffen, ohne dass an der Wirkung auf die Wunden irgend 
etwas geandert werden moehte, denn die Abspaltung der organise hen 

1) Americ. Journ. of Pharm. Vol. ilS. Nr. 12. 
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Komponente auf Wundflachen kann ja doch nur in ausserst geringem 
Ma8e erfolgen. Fur diese Verbindungen ist yom Standpunkte eines 
Ersatzmittels des Jodoforms zu verlangen, dass sie voluminos seien, um 

im Gebrauche sparsam sein zu konnen, ferner, dass die organische 

Komponente reizlos sei. Eine der wichtigsten Forderungen aber ist, 
dass die so dargestellten Wismutverbindungen, auf deren antiseptische 
Kraft sich die Chirurgen gemeiniglich nicht verI ass en , sterilisierbar 

sind, d. h. dass sie sich ohne Zersetzung auf etwa 110 0 erhitzen lassen, 
da sie als unlosliche Substanzen meist fOr sich noch keine antiseptischen 
Effekte auszulosen in der Lage sind. Eine scheinbar lacherliche Emp
fehlung fur den Chemiker ist es, Wismut-Verbindungen fUr die Zwecke 
der Wundbehandlungen, womoglich von gelber Farbe darzustellen und 
doch verdanken einzelne dieser Mittel nur dies em Umstande ihre so 
ausgebreitete Verwendung in der medizinischen Praxis. FOr das stark
riechende, gelbe Jodoform mit seinen haufig Ekzem hervorrufenden 
Eigenschaften wurden Ersatzmittel gesucht, die man eben falls als 
Streupulver verwenden konnte. Diese sollten geruchlos sein, da die 

Behandlung mit Jodoform in der Privatpraxis trotz der grossen Erfolge 
auf den grossten Widerstand stiess, weil die Patienten durch den Geruch 
geradezu stigmatisiert wurden. Bei der grossen Angewohnung der 
Arzte an das gelbe Jodoform ist es klar, dass sie unter sonst gleichen 
Umstanden einen gelben Korper, an den sie schon gewohnt waren, 
vorziehen werden. Wahrend fur die aussere Verwendung die organische 
Komponente fast gleichgiltig, liegen bei internem Gebrauche die Ver
haltnisse ganz anders. Vor allem wird durch den alkalischen Darm
saft Wismut aus der Verbindung abgespalten. andererseits zerlegt 
auch der, namentlich bei Darmkatarrhen, entwlckelte Schwefelwasser

stoff die Wismut-Verbindung, so dass in beiden Fallen die organische 
Komponente frei wird und zur Wirkung gelangen kann. Wahrend 

fUr die Anwendung als Streupulver die organische Komponente nur 
insofern von Belang ist, als sie fur die physikalische Beschaffenheit des 

Endproduktes Bedeutung hat, muss man bei der Darstellung von 
Wismut-Verbindungen fUr den internen Gebrauch darauf achten, mog

lichst ungiftige Sauren oder Phenole mit kraftigen antiseptischen Eigen
schaften auch in Form ihrer Alkali- Verbindung in Verwendung zu 
ziehen. Mag es fur die Anwendung auf Wundflachen von Bedeutung 
sein, ob ein Wasserstoff des Wismutoxydhydrates durch Jod ersetzt 
ist, so muss man die Bedeutung dieser JodeinfUhrung fur Praparate, 
die fOr den internen Gebrauch als Darmadstringentien bestimmt sind, 
in Abrede stellen. Andererseits ist es fOr den internen Gebrauch 

38* 
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ungemein wiehtig, solche Wismutverbindungen zu haben, die an den 
sauren Magensaft kein Wismut in Lasung abgeben. 

Das erste Praparat, welches als Jodoform-Ersatzmittel dargestellt 
wurde, das basiseh-gallussaure Wismut (Dermatol), hat seine ausgebreitete 
Anwendung und Beliebtheit nieht etwa seinen grossen Vorziigen vor 
allen spater dargestellten Wismut -Praparaten zu verdanken, sondern 
vielmehr dem Umstande, dass es schwer ist, Arzte fur eine ganz neue 
Anwendung eines Jahrhunderte lang bekannten und fUr andere Zweeke 
bewahrten Heilmittels zu begeistern_ Es liegt in der Natur der Saehe, 
dass ein neues Praparat, welches von Fabrikanten mit grosser Reklame 
getrieben wird, aueh bei ganz gleiehen Eigensehaften liber das alt
bekannte Magisterium obsiegen musste, welches zu poussieren niemand 
ein grosses wissensehaftliehes oder pekuniares Interesse hatte und 
nur diese zwei Triebfedern kommen fiir die literarisehe Empfehlung 
der Heilmittel in Betraeht. Zudem hatte Dermatol 1) die sehr be
stcehende Eigenschaft, als geruchloses, aber gelbes Jodoform-Ersatz
mittel aufzutreten_ 

Die Darstellung 2) dieses K()rpers geschieht in del' Weise, dass man ent

weder eine alkoholische Losung von Gallussaure mit einer sauren Losung yon 

salpetersaurem Wismut zusammenbringt und allmiihlich neutralisiert, oder dass 

man ein wasserlosliches Salz der Gallussaure mit einer sauren Losung vou 

salpetersaurem \Vismut mischt und hierauf neutralisiert. 

Die dem Tannin sehr nahe stehende Gallussaure aussert im Darme 
ebenfalls eine Wirkung ahnlich wie Tannin (S_ d.). Dermatol ist 
gelb, ungiftig, reizlos, geruchlos, bestandig und sterilisierbar, kurz das 
Ideal eines unschadlichen \Vundstreupulvers mit mehr meehanischen 
als chemischen Wirkungen 3). 

Als ohnmaehtiger Konkurrent zu diesem trat das basisch-gallus
sulfosaure Wismut 4) auf mit der Pratention, dass Gallussulfosaure 
starker antiseptisch wirke als Gallussaure, was wohl flir diese Zwecke 
von keiner Bedeutung ist, da es sich hier nur urn die Wirkung des 
gallussulfosauren Natrons im Darme handeln kann, welche sicherlich 
hinter den Wirkungen des gallussauren Natrons zuriickstehen muss, da 
es ferner hier nieht so auf die antiseptisch<: Wirkung, als vielmehr auf 
die adstringierende ankommt. 

Die Darstellung dieses Praparates, welches keine praktische Anwendung 

1) Berl. kl. 'V. 1891. 584 u. 744. Heinz und Liebrecht. 

2) Versagte DRPAnm_ 5335. 

3) Ber!' Idin. W_ 1891. Nr. 27. 

4) DRP. 74602. 
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gefunden bat, gescbiebt in der \Veise, dass man getrodmete Gallussaure in die 
fiinffache Menge rauchender Schwefelsaure mit 25 % Anbydrid einrubrt und die 

Temperatur nicht uber 50 0 steigen Hisst, hierauf in Eiswasser eingiesst. Durch 

Einwirkung der gebildeten Gallussulfosaure auf Wismuthydrat erhalt man eben

falls ein un16sliches, gelbes Pulver. 

Statt nun Gallussaure zu verwenden, wurde auch Methylendigallus

saure mit Wismut in Kombination gebracht, urn so einen Ki.irper, der die 

Wirkung des Formaldehyds, der Gallussaure mit denen del' basischen 

Wismutsalze verbindet, zu erhaIten. Diese Substanz wurde unter dem 
Namen Bismal fUr den inneren Gebrauch empfohlen. 

Zur Darstellung lasst man Metbylendigallussaure in Gegenwart von Wasser 

bei massiger Temperatur auf Wismuthydroxyd einwirken 1). 

Das erhaltene voluminose Pulver hat eine graublaue Farbe, was 
wohl die grossere Anwendung dieser Substanz geschadigt haben mag. 
Die Zusammensetzung des Bismals ergibt, dass bei dieser Reaktion 

vier Molekule Saure mit drei Molekulen Wismut in Verbindung ge
treten sind. Auch Mono- und Dibromgallussaureverbindungen des Wis
muts wurden uberflussigerweise versucht 2). Zu {rwahnen sind noch 

folgende Verbindungen, die abel' nur kurze Zeit in Verwendung standen: 
Phenylschwefelsaures Wismut. Da phenylschwefelsaures Alkali 

im Darme keine antiseptische Wirkung ausli.isen kann, so kann phenyl
schwefelsaures Wismut keinerlei Vorzuge vor dem Magisterium be
sitzen; ebenso zwecklos wie die Kombination des Wi smuts mit Salizyl
saure (salizylsaures Wismutl, da ja Salizylsaure als Alkalisalz im Darme 
doch gar keine lokale Wirkung auso.ben kann, ist die Kombination des 
Wismuts mit der Dithiosalizylsaure (Wismutdithiosalizylat) als Darm
antiseptikum. Als Wundstreupulver und Jodoformersatzmittel mag es 

ja analoge Wirkung wie jedes andere Wi smut - Praparat haben. Es 

ist ein graugelbes, geruch- und geschmackloses volumini.ises Pulver, 
Thioform genannt 3). 

Die Darstellung geschieht dnrch Einwirkung der Dithiosalizylsanre, bezw. 

des Gemenges der beiden isomeren Ditbiosalizylsauren auf Wismutoxydhydrat. 

Dithiosalizylsanre 4) erbalt man durch Erhitzen molekularer Mengen Salizyl

saure und Chlor-, Brom- oder Jodschwefel. Der Prozess verlauft wie folgt: 

2C6H4<g~OH + S2 CI 2 = 2HCI + S-C6H3<g~OH 
Sl_C H ,,----COOH 

~ 3 ~OH 

1) DRP. 87099. 
2) DRPAnm. F. 10712. 
3) Ther. Mon. VIII. 161. 
4) DRP. 46413. 51710. 
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Die beiden isomeren Dithiosalizylsauren, welche sich bei der Reaktion 

bilden, lassen sich durch Fallen der Natriumsalze mit Kochsalz oder Behandeln 
mit Alkohol tt'ennen. 

Dithiosalizylsaures Natron soli starker wirken als salizylsaures 
und angeblich keine Nebenwirkungen auf die Zirkulation ausiiben, kein 

Ohrensausen, keinen Kollaps und keine Magenbeschwerden verursachen. 
Zu den basischen Saurewismutverbindungen gehort auch Loretinwismut 
(S. Loretin). 

Urn den Ubelstand zu vermeiden, dass die als Darmantiseptika 
verwendeten Wismutsalze im Magen giftiges Chlorwismut bilden, 
wurde folgendes Verfahren eingeschlagen. Die Doppelsalze des Wis
mut z. B. mit Milchsaure und Tannin oder Gal1ussaure erwiesen sich 
als erheblich widerstandsfahiger gegen verdiinnte Sauren als die ein
fachen basischen Salze. Solche Verbindungen sind z. B. die Mono
laktoditannate und die Dilaktomonotannate des Wismuts, sowie deren 
basische Salze. 

Man erhalt sie durch Fallen von trimilchsaurem Wismut mit der theore

tisch en Menge Gerbsaure. Man kann entweder \Vismuthydroxyd in Milchsaure 

zu einem Laktat aufliisen und dieses mit Gerbsaure behandeln oder aber um
gekehrt, z. B. basisch gerbsaures Wi smut mit Milchsaure 1). 

Zu erwahnen ware noch Hetoform (zimtsaures Wismut von 
der Zusammensetzung Bi(C9H702)a. Bi20 3) , em welsses zimtartig 
rieehendes Pulver, welches dureh Wechselumsetzung von Wismut
nitrat und zimtsaurem Natron gewonnen wird. 

Eine weitere Gruppe von Wi smut -Praparaten, die ebenfalls als 
basisehe Salze yon organisehen Sauren und Wismut anzusehen sind, 
sind Karper, in denen, urn auch die Jodwirkung, welche ja beim Jodo
form so vorteilhaft zur Geltung kommt, diesen Praparaten zu verIeihen, 

Jod statt eines Wasserstoffcs des Metallhydroxydes enthalten ist. Das 

wichtigste Praparat und auch das erst dargestellte dieser Gruppe ist 
das basisch gallussaure Wismutoxyjodid, unter dem Namen Airol mit 

machtiger Reklame getrieben, obwohl es nieht besser und nicht schlechter 

als die anderen Wismutpraparate als Jodoformersatzmittel ist. Chemisch 
ist es als ein Dermatol anzusehen, in welches ein Halogenatom und 
zwar Jod eingetreten ist. Es ist ein grau-griines, geruch- und ge
sehmaekloses Pulver, welches den Vorzug besitzt, liehtbestandig zu 
sein. Es muss als viel weniger giftig als Jodoform angesehen werden. 
Seine Giftigkeit ist jedoch noch grosser als die des Dermatols, was 

') DRP. 113128. 
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wohl auf die Jodwirkung zu beziehen ist. Dasselbe Praparat wurde 
von anderer Seite auch unter dem Namen Airoform eingefiihrt. 

Die Darstellung kann auf zweierlei Weise erfolgen 1). Man lasst verdiinnte 

JodlVasserstoffsaure auf Dermatol in der 'Varme einwirken, bis die gelbe Farbe 
in eine graugriine iibergegangen ist, hierbei tritt Jod in das Wismuthydroxyd 

und nieht in den Gallussaurerest ein 2); oder man lasst Gallussaure auf Wismut

oxyjodid einwirken und erwarmt das Ganze, bis die rote Farbe vollstandig 

in dunkel-graugriin iibergegangen ist. Man kann auch die Einwirkung der 

Gallussaure auf das Wismutoxyjodid in statu nascendi des letzteren vor

nehmen. Zu einer Lasung von Jodkalium und Gallussaure lasst man eine 
Lasung von Wismuthydrat und essigsaurem Natron einfliessen und erwarmt, bis 

der entstandene Niedersehlag graugriin wird. 

Auch vom Gallussauremethylather ausgebend wurde J odgallizinwismut, 

welches dem Airol gleiehwertig ist, dargestellt. 

Vom Tannin ausgehend, wurden, wie von der Gallussaure, ebenfalls Ver

bindungen mit Wismut-Oxyjodid erhalten 3). Ihre Darstellung wurde dureh den 

Umstand entschuldigt, dass man bei der Herstellung von Verbandgaze, die mit 
Airol impragniert werden soli, auf grosse Schwierigkeiten stosst, wahrend die 

Wismntoxyjodidlacke des Tannins durch ihre physikalisehe Be~chaffenheit sieh fUr 

diesen Zweck gut eignen sollen. Doeh hat diese Modifikation bei der grossen 
Uberfiillung des Marktes mit ahnliehen Priiparaten keinen Anklang gefunden. Bei 

der Einwirkung von Tannin auf Wismutoxyjodid oder bei der Darstellung dieser 

Verbindung aus frisch entstehendem "Tismutoxyjodid kannen sich drei Karper 

bilden, die einen verschiedenen Gehalt an Wismut und Jod zeigen. Die fUr 

therapeutische Zwecke empfohlene Substanz erweist sich als ein Gemenge der 
drei folgenden Wismutoxyjodidlaeke 4) : 

/O>BiJ /O>BiJ 
1. ~6H2~gH 2. ~6H2~gH 

CO Cu 
I I 

° ° I /OH I /O>B-J 
C6H 2"OH C6H2,\ ° I 

'-COOH '\COOH 

Wismutoxyjodidagarizinat 5), wegen der antihydrotischen Eigensehaften der 

Agarizinsaure dargestellt, entsteht dureh Einwirkung von Jodwasserstoff auf ein

fach basiseh agarizinsaures 'Vismut oder vVismutoxyjodid auf Agarizinsaure resp. 

Alkaliagarizinate. 

') DRP. 80399. 
2) DRP. 82593_ 

3) Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1900. Nr. 1. 
4) DRP. 101776. 
5) DRP. 138713 Riedel-Berlin. 
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Die therapeutischen Eigenschaften aller dieser Verbindungen be~ 

ruhen, wie wir wiederholt erwahnt haben, auf der Gegenwart von 
Wismut, bei den Oxyjodidverbindungen auch noch auf der Abspaltung 

der Jodkomponente. 
Man erzielt aber keinen Vorteil, wenn man auch Halogen in die 

organischen Sauren einfiihrt. Ein solches Praparat wurde durch Einwir
kung von Mono- und Dibromgallussaure auf Wismutoxyjodid in der 
Warme erhalten. 

Wahrend die Einfiihrung von organischen Sauren in die Wismut
verbindung fiir deren antiseptisehe Wirkung namentlieh im Darme, aus 
dem Grunde gleiehgiltig ist, weil diese Sauren in alkaliseher Lasung 
keineswegs garungshemmend wirken, erweist es sieh als von Vorteil 
Wismut mit Phenolen zu kombinieren, die aueh in alkaliseher Lasung 
antizymotisehe Fahigkeiten besitzen. 

Von Bedeutung ist bei der Auswahl der mit dem Wismut zu 
kombinierenden Phenole neben der antiseptisehen Kraft derselben noeh 
die Grasse ihrer Giftigkeit. Die Wismutphenolate iiben in vitro keine 
abtotende Wirkung auf Faulnisbakterien aus, sie hemmen sie in ihrer 
Wirkung nur wenig. (AhnIieh verhalt sieh aueh Jodoform.) Dureh 
den Magensaft, bezw. dureh die Salzsaure desselben wird nur wenig 
Wismut als Chlorwismut abgespalten, so dass diese Verbindungen 
nahezu unzersetzt in den Diinndarm gelangen, wo sie langsam in ihre 
beiden Komponenten gespalten werden. Alle diese Verbindungen er· 
wei sen sieh als sehr wirksam bei akuten und ehronisehen Magen· und 
Darmbesehwerden. Dargestellt wurden in dieser Reihe Phenolwis
mut, m-Kresolwismut und ~·Naphtolwismutl). Das letztere wurde 
unter dem Namen Orphol eine kurze Zeit als Antiseptikum und als 
Adstringens beniitzt. Wie alle Karper dieser Reihe, ist es gesehmaek
los. Auch vom Pyrogallol, welches sieh dureh seine stark reduzieren
den Eigensehaften, namentlieh in alkaliseher Lasung auszeiehnet, wurde 
eine nieht giftige Wismutverbindung dargestellt. Ebenso wurde eine 
Wismutoxyjodidverbindung des Pyrogallols ganz analog naeh dem 
zur Gewinnung des ;Airols empfohlenen Verfahren erhalten 2). Auch 
das Oxypyrogallol genannte, aus Pyrogallol dureh Einwirkung von 
atmosphariseher Luft und Ammoniak erhaltene Oxydationsprodukt 
wurde zur Darstellung einer Wismutoxyjodidverbindung beniitzt, 
ohne dass diese je Verwendung gefunden hatte. 

1) Arch. biolog. St. Petersburg 1893. p. 247. 
2) DRP. 94287. DRP. 100419. 
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Die Einfiihrung von Halogen in die organisehtu Sauren, die man 
mit Wismut kombiniert, ist aus dem Grunde zweeklos, wei I die ha
logensubstitllierten organisehen Sauren in ihren Alkalisalzen ebenso
wenig antiseptiseh wirken konnen, als die halogenfreien Salze. Anders 
verhalt es sieh hingegen bei Verwendllng von Phenolenj da diese aueh 
in alkaliseher Losung ihre antiplltride Wirkllng allsiiben, so werden 
diese Verbindungen starker wirken, wenn Halogen in die Phenole 
sllbstituiert wird, da ja die antiseptische Kraft der Phenole dureh Ersatz 
von Kernwaoserstoft'en dureh Halogen erhoht wird. Aus diesem Grunde 
wurde Tribromphenol CH2Bra. OH, welches vie! starker wirkt, als 
Phenol, mit dem Wismut kombiniert. Tribromphenol-Wismut wurde 
zuerst nur als Darmantiseptikum verwendet. Es war ja das kurze Zeit 
geheim gehaltene Mittel, welches bei der Hamburger Choleraepidemie 
versue~t wurde 1). Erst spater wurde es unter dem Namen Xeroform 
als Wundantiseptikum empfohlen. Wie Dermatol hat es den Vorzug, 
ge!b gefarbt zu sein. Es ist Iiehtbestandig, nieht giftig und reizlos. 

Die Herstellung des Tribromphenolwismuts erfolgt durch \Vechselwirkung 

von Tribromphenolalkali und Wismutsalzen 2). 

Yom Tetrajodphenolphtalein (s. d.) wurde eine Wismutverbin
dung dargestellt, welche als Jodoformersatzmittel dienen sollte. 

Zll erwahnen ist noeh, dass aueh yom Chinolinrhodonat 3), welches 
Edinger 4) empfohlen, eine Wismutverbindung, Krurin benannt, ein 
grobkorniges, rotgelbes Pulver, als Arzneimittel eingefiihrt wurde j wah
rend die Wismutverbindungen sonst ganz reizlos sind, erzeugte dieses 
Praparat merkwiirdigerweise naeh der Applikation SehmerzgefiihI 5). 

Fiir innere Anwendung wurde Wismut aueh mit Eiweisskorpern 
kombiniert. Von solchen Praparaten wurden zwei dargestellt: Wismut
albuminat, Bismutose genannt 6) 7), und Wismutpeptonat. 

') Hueppe, Ber!' klin. W_ 1893. p. 162. 

2) DRP. 78889_ 

3) DRP. 80768, 86148, 86251-
4) Deutsche med. W. 1895. N. 24. 

5) Ther. Mon. 1898. p. 445. 
6) Presse medicale 1900. p. 289. 
7) DRP. 117269. Dieses Praparat wird durch Behandeln mit Formaldehyd 

in Formaldehyd-Eiweiss Wismut verwandelt. DRP. 150201. Kalle-Biebrich. 



602 Quecksilbervel bindungen. 

Quecksilberverbindungen. 
Die ungemein verbreitete Anwendung der Quecksilberpraparate 

bei der Behandlung der Syphilis und als Antiseptika hat die synthe. 
tische Chemie besonders vor zwei Aufgaben gestellt. Einerseits han· 

delte es sich darum, ein Praparat zu schaffen, welches leicht lOslich, 
subkutan oder intramuskular sich injizieren lasst, ohne eiweissfallend 

(atzend) zu wirken (bei Injektion der meisten Quecksilberverbindungen 

treten wohl durch die atzende Wirkung der Praparate manchmal starke 

Schmerzen auf) und welches womoglich langsamer ausgeschieden wird, 
als Sublimat, welches den Organism us rasch verlasst. Andererseits hat 
sich bei der Verwendung des Sublimats, welches ja eines der kraftigsten 

antiseptischen Mittel iiberhaupt ist und dabei auch als das billigste sich 

erweist, in der Chirurgie der Ubelstand gezeigt, dass Sublimat ohne 
Kochsalz in Wasser sich nur langsam und schwer lOst, daher man nicht 

rasch genug Losungen dieser Substanz herstellen kann. Diesen Losungen 
haftet aber der Fehler an, dass man im Gegensatze zur Karbolsaure 
und ahnlichen organischen Desinfektionsmitteln keine MetaIlinstrumente 

in ihnen sterilisieren kann, weil sofort unter Abscheidung von metalli· 
schem Quecksilber Sublimat reduziert wird. Es bestand nun die Auf· 
gabe darin, ein Praparat zu schaffen, welches durch Metalle aus seinen 
Losungen nieht reduziert werden kann und mit dieser Eigensehaft 
womoglich die andere verbindet, in Wasser prompt und leicht loslich 
zu sein. 

Trotz der zahlreichsten Versuche dieser Art kann man nicht be· 
haupten, dass diese beiden Probleme in aIlgemein zufriedenstellender 
Weise gelost worden waren. Keines der vielen fUr diese Zwecke VOl" 

geschlagenen Praparate konnte trotz der gross ten Bemiihung seitens 
der Darsteller eine allgemeine Anwendung erhalten. Die meisten fiihrten 
nur ein ephemeres Dasein. AIle Versuche dieser Art hier anzufuhren, 

ist wohl nicht die Aufgabe dieses Buches. Wir werden uns nur be· 

miihen an einer Reihe von ausgewahlten Beispielen die Richtung zu 
zeigen, in denen die mehr oder weniger erfolglosen Versuche dem 

Problem nahezukommen sich entwickelt haben, urn so jeden kiinftigen 
Synthetiker auf dies em Gebiete abzuhalten, die bereits erfolglos gewan· 
delten Bahnen mit gleichem Misserfolge wiederholt zu betreten, wie 
es ja in Unkenntnis des wahren Sachverhaltes auf den verschiedensten 

Gebieten der Arzneimittelsynthese sehr haufig geschieht. 
Anscheinend war man dem Probleme, wasserlosliche Quecksilber. 

verbindungen, die ohne atzend zu wirken, injizierbar sind, in dem 
Momente sehr nahe getreten, als die Darstellung des kolloidalen, wasser· 
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laslichen Quecksilbers gelungen war 1). Beruht ja doch der schmerz
hafte Effekt der Injektionen von Quecksilberpraparaten insbesondere 
darauf, dass die Quecksilbersalze fallen de Eigenschaften auf Eiweiss

karper zeigen, und so zu entzundlichen Reizungen an der Injektions
stelle Veranlassung geben. 

Das wasserlasliche Quecksilber, Hyrgol genannt, erhalt man, wenn man 

'Quecksilbersalze, z. B. Quecksilberoxydulnitrat mit salpetersaurem Zinnoxydnl 

reduziert und die entstandene dunkle Lasung mit einer Lasung von zitronen

saurem Ammoniak versetzt, worauf das gelaste kolloidale Quecksilber als 

schwarze Masse ausfallt. 

Diese Masse gibt mit Wasser eine dunkle, stark fluoreszierende 
Lasung. Aber die Lasungen des kolloidalen Quecksilbers haben den 
grossen Nachteil, dass sie erstens Spuren von Zitronensaure und von Zinn 

enthalten, zweitens setzen sie beim Stehen fortwahrend einen Schlamm 
von feinst verteiltem metallischen Quecksilber ab, so dass der Gehalt 
der Lasung Schwankungen ausgesetzt ist 2). Uber den therapeutischen 
Wert des wasserloslichen Quecksilbers kann man gegenwartig wohl 

noch kein abschliessendes Urteil fallen 3). 

Die Quecksilberverbindungen fur Injektionen lassen sich in mehrere 
Gruppen trennen: Verbindungen, in denen Quecksilber den Hydroxyl
wasserstoff in Phenolen ersetzt oder \Vasserstoff von basischen Resten 
und in Quecksilbersalze verschiedener organischer Sauren, die als 
solche keine so atzenden Eigenschaften wie Sublimat besitzen sollen. 
An diese Gruppe schlie sst sich die Darstellung von den verschiedensten 
Eiweissverbindungen des Quecksilbers an, von der sehr richtigen 
Voraussetzung ausgehend, dass solche Praparate die geringste Atz

wirkung haben mussen. 
Die Verbindungen des Quecksilbers mit Phenolen erhalt man am besten, 

wenn man in eine saure Lasung von salpetersaurem Quecksilberoxyd eine alka

lische Lasung eines Phenols eintragt. Es kristallisiert dann eine Doppelver

bindung von Phenolquecksilber mit Quecksilbernitrat heraus. Man kann auch 

das Verfahren in der Weise modifizieren, dass man die warme, saure Losung 

,on salpetersaurem Quecksilberoxyd in eine alkoholische Lasung von Phenol 

gibt, wobei man dann dasselbe Produkt erhalt 4). 

Nach diesem Verfahren wurden die Quecksilberverbindungen des 
Phenols, Resorzins, Naphtols, Tribromphenols, des Phlorogluzins und 

1) Lottermoser, Journ. f. prakt. Chemie 1898. Bd. 57. p. 484. 
2) Hahne!, Pharm. Ztg. 1898. p. 868. 
3) Werler, Berl. klin. 'V. 1898. p. 937. 
4) DRP. 48.539. 
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des Thymols dargestellt, die aile in Sauren mit Ausnahme der Thymol
verbindung leicht laslich sind, aber deren Salze auch aile sich leicht 
zersetzen 1). 

Die therapeutische Prilfung der Resorzin- und der Naphtolver
bindungen zeigte, dass die Einspritzung der Azetate dieser Substanzen 

heftige Schmerzen verursachte. 
Liebreich ersetzte im F ormamid den Amid wasserstoff durch Queck

silber und erhielt so Quecksilberformamid 

HCONH", 
/ Hg. 

HCONH. 
Durch die alkalische Reaktion des Blutes soli sich angeblich 

metallisches Quecksilber im Kreislauf aus der Verbindung abscheiden_ 
Auch Quecksilberchloridharnstoff wurde in gleicher Richtung ver

sucht. 
Diphenylquecksilber 2(C6H5)Hg unterscheidet sich von den 

eigentlichen Phenolaten in seinen Wirkungen sehr wesentlich. Diesel' 
Karper ist ausserst giftig und eignet sich aus diesem Grunde zu intra
muskularen Injektionen nieht, da bei Anwendung dieser Substanz, nieht 
wie bei den eigentliehen Quecksilberphenolaten, Quecksilber langsam 
vom Organismus aufgenommen wird, indem es sich aus der Verbindung 
herausspaltet, sondern erst nach langerer Einverleibung kommt es beim 
Diphenylquecksilber durch Kumulativwirkungen zu sehr schweren Ver
giftungserseheinungen. Bei den eigentlichen Quecksilberphenolaten ist 
das Quecksilber vermittelst Sauerstoff an die organisehen Radikale ge
bunden, daher ist aueh ihre Haltbarkeit und ihre Resistenz eine ge
ringere. Diphenylquecksilber aber ist im Organismus vie! bestandiger, 
da es nieht dissoziiert, und aussert daher spat, aber dann urn so intensive I' 
seine giftige Wirkung. Dieses Verhalten des Diphenylqueeksllbers ist 
identiseh mit dem der von Hepp untersuehten Verbindungen, Di
methylquecksilber (CH3)2Hg und Diathylquecksilber (C,H5hHg. Bei den 
Versuchen mit diesen Substanzen zeigt es sich, dass infolge der Be
standigkeit dieser Verbindung dem Organismus gegeniiber zuerst eine 
reine Quecksilberathylwirkung auftritt, spater mischen sich die Ver
giftungsbilder des Queeksilbers und des Queeksilberathyls und schliess
lich kommt erst die reine Quecksilberwirkung zur Geltung. Naeh Hepp 
bewirkt die seheinbar geringe Giftigkeit und die ausserordentliche Lange 
des Latenzstadiums bei del' Vergiftung die grasste Gefahr bti del' 

1) Ther. Mon. 1890. 51, 128. 
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therapeutischen Anwendung dieser Substanzen. Wahrend bei den lib
lichen Quecksilberbehandlungen das Auftreten bestimmter Symptome, 
so z. B. der Salivation, Stomatitis, Tenesmus und blutiger SWhie uns 
anzeigt, dass die Kur zu unterbrechen sei, weil bereits eine Quecksilber
vergiftung eintritt, haben wir bei den nicht dissoziierenden organischen 

Derivaten des Quecksilbers keine Zeichen, welche uns die nahende 

Gefahr verraten, da erst spat, aber dann urn so heftiger, das Vergif
tungsbild erscheint. Von dies em Gesichtspunkte aus halt Hepp die An

wen dung von Organoderivaten des Quecksilbers in der Therapie als 
durchaus verwerflich. 

Bei den Derivaten des Quecksilbers, die sich als Salze von orga
nischen Sauren charaktFrisieren lassen und die wasserloslich sind, muss 
man es den verschiedentlichen Angaben der Erfinder und der Fabri
kanten gegenliber strikte betonen, dass die antiseptische Kraft, sowie 
die Wirkung auf Lues nur auf den Gehalt der Verbindungen an Queck
silber und auf die Dissoziationssfahigkeit zu beziehen ist. Es wurde 

Quecksilberoxycyanat empfohlen, welches angeblich sechsmal so stark 
wirkt, wie Sublimat, dabei die Gewebe weniger reizt und die Instru
mente nicht angreift. Trotz dieser Angaben hat diese Verbindung in 
der Therapie kaum ein Eintagsdasein gefGhrt. Viel mehr Erfolge hat 
man bei del' Anwendung von Salzen verschiedener Aminosauren ge
sehen. Es wird diesen nachgesagt, dass sie gut li:islich sind und reiz
los wirken. Mering hat Glykokollquecksilber (NHz • CH2. COO)2Hg, 
Vollert Succinimidquecksilber 

CO CO 
CZH4<CO>N-Hg-N<CO>C2H4 

Ludwig Asparaginquecksilber [OOC.CzHs(NHz). CO(NHz)]2Hg nachdieser 
Richtung hin empfohlen. Auch Alaninquecksilber (CHs.CHlNH2).COOlzHg 

wurde untersucht. 

Von. den phenolessigsauren Verbindungen des Quecksilbers ist 

zu sagen, dass sie meist in Wasser unli:islich und daher nur in Vehikeln 

injizierbar sind. Alle unloslichen Quecksilberverbindungen haben bei 
der Injektion den Nachteil, dass sie unter der Haut oder in einem 

Muskel abgelagert werden und von dies em Depot aus es zu einer 
plotzlichen Quecksilberresorption und so zu einer Quecksilbervergiftung 
kommen kann. Solche Nachteile muss man den Salzen der Benzoe
saure, Tribromphenolessigsaure, Resorzinessigsaure etc. nachsagen. 
Die alkylschwefelsauren Salze, so z. B. athylschwefelsaures Queck
silber, sind sehr leicht zersetzlich und durch Wasser wird aus ihnen 
unlosliches basisches Salz abgespalten. 
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Grosse Verbreitung hat die Verwendung des sekundaren Queck

silbersalizylates 

gefunden. 
Dieser Kiirper enthalt Quecksilber gleichsam larviert, weil es 

durch Schwefelwasserstoff oder Schwefelammonium nicht gefallt wird. 

Quecksilber ersetzt in der Salizylsaure sowohl den Karboxyl- als 
auch Hydroxylwasserstoff. Wenn auch das Praparat an und fiir sich 

wasserunliislich ist, so gibt es dach mit Chloralkalien wasserliisliche 
Doppelsalze 1). 

Lustgarten hat im Ludwig'schen Laboratorium ein unliisliches 

Quecksilberoxydulpraparat dargestellt, gerbsaures Quecksilberoxydul, 
welches im Darme unter dem Einflusse der normalen Darmsoda 
metallisches Quecksilber in feinster Verteilung entstehen lasst und 

die adstringierende Wirkung der Gerbsaure schiitzt hierbei vor den 
leicht auftretenden Durchfallen bei Queeksilberkuren. Diese thera
peutisehe Idee kann man wohl als interne Schmierkur bezeiehnen, da 
hier metallisehes Quecksilber in feinster Verteilung statt durch die 
Haut von der Darmoberflache aufgenommen wird. 

Unter dem Namen Hydrargyrol wurde p -phenolsulfosaures 
Queeksilber C6H4 • OH. S03. Hg empfohlen, welchem die Eigenschaft 
zukommen soil, keine Eiweissfallung zu erzeugen und die Instrumente 
nieht anzugreifen, aber dieses Salz ist leieht durch Wasser zersetzbar. 

Ferner wurden von Lumiere und Chevotier neue organisehe 
Quecksilber-Verbindungen dureh Behandlung alkaliseher Liisungen von 

Phenoldisulfosaure mit Quecksilberoxyd in aquimolekularen Mengen 
dargestellt, welche leicht liislieh sind, Queeksilber larviert enthalten, 
Eiweiss nieht fallen und die Haut nieht atzen 2). Sie werden Hermo

phenyl genannt, enthalten 40 % Hg und sind in fiinfTeilen Wasser liislieh. 

Die sogenannten Egole sind Queeksilberkaliumsalze der o·Nitro

phenol- resp. Kresol- oder Thymol-p-sulfosaure (Phenegol, Kresegol, 
Thymegol). Angeblieh sind sie ungiftig (? 1) 3). 

Dreser 4) machte den Vorsehlag, queeksilberunterschwefeligsaures 

1) Uber Wirkungen dr. Aranjo, Wr. Med. Pro 1888. 16. Schadeck, Mon. 

f. prakt. Derm. 1888. Nr. 10. 
2) C. r. 132. 145-146. 
3) Gautrelet, C. r. 1899. II. 113. 

4) AePP. 32. 456. 
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Kali anzuwenden, welches Lokalerscheinungen und Eiweissfallung ver
meiden lasst. Man kann auf diese Weise Quecksilber in Form einer 
komplex en Quecksilbersaure in den Organism us hineinbringen, ohne 

lokale Reiz· oder Atzwirkungen hervorzurufen, aber auch dieses Pra
parat fand keine Verbreitung. 

Die Doppelverbindungen des Quecksilbers haben, trotzdem Lister, 
dem wir ja die ganze Antiseptik zu verdanken haben, die erste Ver

bindung dieser Reihe empfohlen hat, wenig Gluck in ihrer Verbreitung 
besessen, weil sie trotz ihrer bedeutenden entwicklungshemmenden, 
beinahe keine bakterientotende Kraft besitzen solI en, wie dies fUr das 
von Lister empfohlene Quecksilberzinkcyanat nachgewiesen wurde '). 

Zweckmassig scheint ein Verfahren zu sein, das in Deutschland 
zuerst von Emmel eingeschlagen wurde, urn aus Quecksilberverbin
dungen leicht auflosbare, aber metallische Instrumente nicht angreifende 
Praparate zu erhalten. So war in England schon seit Jahren ein Pra
parat im Handel, welches wohl nur wegen seines hohen Preises nicht 

eine allgemeine Anwendung erlangte. Es war dies das Quecksilber
jodidjodkalium mit einem Zusatze von einem kohlensauren Alkali, ein 
sehr leicht losliches Praparat, aus dem Metalle kein Quecksilber zu 
reduzieren in der Lage waren. 

In gleicher "\Veise mischte Emmel, urn ein in Wasser leicht lasliches, 

Metalle nicht angreifendes Quecksilbersalzpraparat zu erhalten, Quecksilbercyanid, 
Quecksilberoxycyanid oder Quecksilber-p-phenolsulfollat mit einfach oder doppelt
kohlensauren Salzen 2). 

Wahrend p-phenolsulfosaures Queck~ilber durch Wasser leicht 
zersetzt wird, fehlt diese unangenehme Eigenschaft dem Doppelsalze 

mit wein5aurem Ammon, dem Asterol, dem p-phenolsulfo5aurem Queck
silber-Ammonium tartarat. 

~ran erhlilt dieses, indem man zu einer frisch bereiteten Lasung von p

phenolsulfosaurem Quecksilber die entsprechende Menge von weinsaurem Ammon 

zusetzt und die Lasung zur Trockene eindampft. 

Das erhaltene Produkt entspricht der Formel 

(CI2H,"OS~2Hg) . 4(C,H,Os(NH4}2)+8H20 3). 

Der Erfinder behauptete von diesem Praparat, dass es Eiweiss 
nicht falle und Metallinstrumente nicht angreife, dabei aber starker 

') Brit. med. Journal. 1889. 1025. 

') DRP. 104904, 121656. 
3) Statt der einfachen oder doppeltkohlensauren Alkalien werden auch AI

kalioxyde oder Alkalihydroxyde verwendet. DRP. 157663. 
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als Sublimat wirke 1), doch kommen ihm diese nachgeruhmten Eigen

schaften nicht zu, da es, entsprechend seinem geringeren Quecksilber
gehalt schwacher als Sublimat wirkt, Metallinstrumente angreift und 
Eiweiss [alit. 

Fur die Zwecke der Injektion schein en sich von allen bis nun dar· 

gestellten Quecksilberderivaten doch die Eiweissverbindungen am besten 

zu eignen. War doch das von Bamberger zu Injektionen zuerst emp
fohlene Praparat eine Peptonquecksilberverbindung. Paal hat dann 
gezeigt, dass die aus Leim durch Kochen mit Sauren erhaltenen alkohol-

16slichen Glutinpeptonchlorhydrate Doppelverbindungen mit Quecksilber

chlorid geben, die in Wasser in jedem Verhaltnis loslich sind, durch 
Eiweiss nicht gefallt werden und aus denen auch Alkali kein Queck
silber abzuscheiden vermag. Wie beim Eisen und beim Silber wurde 
auch beim Quecksilber versucht, Verbindungen desselben lllit Eiweiss 
oder Kasein darzustellen. Wenn man ein Kaseinalkalisalz in wasseriger 
Lasung mit einer wasserigen Sublimat16sung versetzt, so erfolgt keine 
Fallung. Es lasst sich aber das gebildete Kaseinquecksilber durch 

Alkohol aus dieser Losung abscheiden. Ein von den Hachster Farb
werken auf diese Weise dargestelltes Praparat loste sich namentlich 
bei Zusatz von einer Spur Alkali oder Ammoniak im Wasser vollstandig 
klar und enthielt 7 % Quecksilber, welches durch Schwefelwasserstoff 
oder Schwefelammonium nicht nachgewiesen werden kCllnte. 

Von anderer Seite wurde vorgeschlagen, Verbindungen des Kaseins 
mit Quecksilber, Silber und Eisen, die wohl zu subkutanen Injektionen 
ihrer Un16slichkeit wegen nicht brauchbar sind, die aber fUr die interne 

Verwendung yom Vorteil sein konnen, in der Weise darzustellen, dass 
man Kasein in starkem Alkohol suspendiert und mit einer konzentrierten 

wasserigen oder alkoholischen Lasung eines Quecksilber-, Silber- oder 
Eisensalzes mehrere Stunden kocht. Die so erhaltenen drei Praparate, 
von denen das Quecksilberpraparat 7 0/ 0, die Silberverbindung 15 1/ 2 % , 

die Eisenverbindung 31/ 2 % Metall enthalten, sind wasserun16slich, aber 

alkalilOslich und das Metall kann in ihnen weder durch Schwefelwasser

stoff, noch durch Schwefelammonium nachgewiesen werden. Statt des 
Kaseins kann man auch in gleicher Weise Albumine aus Blut, Eiern 
und Pflanzen anwenden. Man kann auch den Alkohol durch ein anderes 
indifferentes Suspensionsmittel, wie z. B. Azeton oder konzentrierte 
Neutralsalzlosungen (Chlornatrium, Chlormagnesium), in diesem Dar
stellungsverfahren ersetzen. Alle diese Verbindungen enthalten, wenn 

1) Berl. klin. W. 1899. p. 229. 
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man von Chloriden der Metalle ausgegangen ist, Chlor und aIle haben 
sie die Eigenschaft, durch Zusatz von ein wenig Alkali in Li:isung ge
bracht zu werden. 

Die Darstellung einer Quecksilberverbindung der ~-Naphtoldisulfosaure R 

geschieht aus Sublimat und der Saure bei Gegenwart von Alkalikarbonat 1). 

Eine analoge in Wasser losliche Verbindung CIRg. OCI OR6 . SOaN a er

halt man aus Schaffer'scher Saure resp. deren N asalz (t11/1a-naphtolsulfosaurem 

Natrium), Sub lim at und Soda 2). 

S i 1 be r. 
Das bis vor kurzem in der Medizin allein angewendete salpeter

saure Silber vereinigt mit seinen Atzwirkungen starke antiseptische 
Eigenschaften, wie sie ja allen Salzen der Schwermetalle eigen sind. 
Da nun salpetersaures Silber Eiweisskorper fallt und ebenso von 
den Chloriden niedergeschlagen wird, so konnte man seine therapeuti
schen Eigenschaften nur filr Oberflachenwirkungen ausniltzen. Anderer
seits war man haufig in der Lage, auf die atzenden Wirkungen des 
salpetersauren Silbers zu verzichten, wenn man nur die antibakteriellen 
des Silbers in Anwendung bringen wollte a). Die Bemilhungen der 
Chemiker gingen nun dahin, Silberpraparate zu schaffen, welche einer
seits auf Ei weisskorper nicht fall end wirken, andererseits durch Chloride 
selbst nicht gefallt wurden. Lazzaro experimentierte mit dem Fluor
silber, welches aber aus dem Grunde, trotz seiner ungemein starken 
antiseptischen Eigenschaften, nicht verwendbar ist, weil es in wasseriger 
Losung leicht dissoziiert und hierbei Fluorwasserstoffsaure abspaltet. 

Von anderer Seite wurde vorgeschlagen, urn Silberpraparate, die 
. durch Halogenalkalien nicht gefallt werden, zu erhalten, wasserlosliche 
Silberhalogensalze darzustellen. Man erhalt solche durch Einwirkung 
von Halogenen auf das sogenannte kolloidale Silber, welches zuerst 
von Carey Lea dargestellt wurde. Man versetzt die dunkle Losung 
von kolloidalem Silber solange mit freiem Halogen, bis Entfarbung ein-

1) DRP. 143448 (Akt.-G. f. Anilinfabrik. Berlin). 

2) DRP. 143726 (Ald.-G. f. Anilinfabrik. Berlin). 
3) Es ware sicherlich von Interesse, statt der Silberoxydsalze einmal 

Chromoxydsalze zu versuchen. Chromoxydsalze sind nach den Untersuchungen 

Pander's 100mai weniger giftig, als die Salze der Chromsaure. Wahrend die 

Chromate, ahnlich wie die Quecksilbersalze, zu den heftigsten Metallgiften ge
horen, sind die Chromoxydsalze ebenso giftig wie die Silberoxyd verbindungen. 

So wurde fruher Chromoxydhydrat statt Magisterium Bismuthi empfohlen_ 
Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 39 
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tritt. Durch Zusatz von Salzlosung, insbesondere aber durch Zusatz 
von Gelatine und zitronensaurem Ammonium zu diesen Losungen ge
lingt es, diese Silberhalogene in fester, aber noch wasserloslicher Form 
abzuscheiden. Man bekommt so eine Mischung des kolloidalen Halogen
silbers mit Gelatine, welche in warmem Wasser loslich ist. 

Das wasserlosliche, kolloidale Silber selbst, Kollargolum genannt, 
wurde wegen seiner antiseptischen Eigenschaften in die Therapie ein
gefiihrt. Die Wundermaren, welche liber seine angeblichen, ausser
ordentlichen Wirkungen bei Sepsis etc. verbreitet wurden, haben keine 
Bestatigung gefunden. 

Von geringerem Interesse ist die Einfiihrung von phenylschwefel
saurem Silber, welches angeblich nieht atzt, gut loslieh und bestandig 
ist. Iehthargan ist ichthyolsulfosaures Silber 1). (S. Iehthyol) Unter 
dem Namen Argentol wurde ein im Wasser unlosliehes Silber
praparat empfohlen, welches China·a·aseptolsaures Silber ist und 
leieht in Oxyehinolin und metallisehes Silber zerfallt. Die Tiefen
wirkung, die man bei den Silberpraparaten besonders in der Urologie 
wlinschte, konnte man auch erhalten, wenn man Silberphosphat in einer 
wasserigen Losung von Athylen.Diamin aufloste. Bei diesem Praparate 
ist die Tiefenwirkung wohl grosser 2), aber aueh die Reizerseheinungen 
sind starker, so dass sich dieses Silberpriiparat von dem Moment an 
nieht halten konnte, als man auf den naheliegenden Gedanken verfiel, 
der bei allen Metallen sehliesslich und endlieh in Anwendung gebracht' 
wurde, Silber, urn ihm Tiefenwirkung zu verleihen, mit Eiweisskorpern 
zu kombinieren. So wurde das Argonin 3) dargestellt, indem man 
Kaseinnatrium mit salpetersaurem Silber versetzte und die Losung mit 
Alkohol ausfiillte. Die so erhaltene Substanz ist im kalten Wasser 
schwer loslich lind lichtempfindlieh und enthiilt 4'2 % Silber. 

Ferner kann man Silberverbindungen, die in Wasser leicht laslich sind, 

auf die Weise darstellen, dass man die unlaslichen Verbindungen des Silbers 

mit Proteinstoffen mit Albumose16sung behandp.lt, wodann man zu Substanzen 

gelangt, die in 'Vasser sehr leicht 16slich sind. Man geht zu diesem Zwecke 

in der Weise vor, dass man eine Pepton16sung mit Silbernitrat fallt und den 

entstandenen Niederschlag mit Protalbumose digeriert und die Lasung, die nun 

entsteht, im Vakuum zur Trockene eindampft. Aus der so erhaltenen Ver

bindung kann Silber durch Salzsaure nicht abgespalten werden. Statl nun mit 

1) DRP. 114394. Cordes, Hermani & Co., Hamburg. 

2) Schaeffer, Zeils. f. Hyg. u. Infektionskr. Bd. XIV. Ther. Mon. 1894. 
p. 354. 

3) Ther. Mon. 1895. p. 307. 
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sal peters au rem Silber Peptonliisung zu fallen, kann man zu derselben Substanz 

gelangen, wenn man eine Pepton16sung mit feuchtem Silberoxyd schiitteit und die 

Silberpeptonverbindung dann mit Protalbumose digeriert. 

Das so gewonnene Produkt, Protargol genannt, enthalt 8'3 0:) 

Silber, hat keine Atzwirkung, besitzt aber starke den Silberverbindungen 
eigentiimliche bakterizide Effekte 1). Von demselben Gedanken aus· 
gehend, zu wasserloslichen Proteinverbindungen des Silbers zu gelangen, 
hat Lilienfeld einen identischen Weg eingeschlagen, indem er den 
alkoholloslichen Anteil der Spaltungsprodukte der Paranukleoproteide, 
den schon Danilewski Protalbin genannt hat, mit Silber behandelte und 
so eine Silberprotalbin.Verbindung, das Largin 2), erhielt, weIche 11.1 0/0 
Silber enthielt und sich bis zu 10 % im Wasser 16ste. Die wasserigen 
Losungen des Largins werden weder durch Chloride, noch durch Ei· 
weiss gefallt. 

Losliche Eiweissverbindungen des Silbers, Eisens, Kupfers, Quecksilbers, 

Bleis, Zinks und Wismuts erhait man weiters bei Verwendung der Pflanzen

globuline, wenn man Pflanzenlegumin in Alkali lost und einen Uberschuss von 

Alkali ~usetzt, hierauf das betreffende Metallsalz, z. R. Silbernitrat, in berech

neter Masse eingiesst. Ein etwa entstandener Niederschlag verschwindet beim 
Erwarmen auf dem vVasserbad. Die Reaktionsfliissigkeit fallt man mit Alkohol 

oder dialysiert sie und trocknet dann im Vakuum. 

Man lasst auch Silbersalze oder Silberoxyd auf Methylenproteine (durch Ein

wirkung von Formaldehyd auf Proteine in der Kaite erhaltend) einwirken, resp. 

auf Methylenalbumosen 3). 

Bei allen dies en Silberpraparaten, welche als Silbersalze von Ei~eiss
korpern anzusehen sind, ist zu bemerken, dass ihnen je nach ihrem 
Silbergehalt und nur von dies em abhangig, bakterizide Wirkungen zu
kommen. Es empfiehlt sich daher, bei der Darstellung dieser Praparate 
darauf zu sehen, und desto wertvoller ist auch das Endprodukt, dass 
die Korper moglichst reich an Silber sind und dass sie sich in Wasser 
moglichst leicht losen. Es ist namlich ein Nachteil dieser Praparate, 
dass sie, wegen ihrer schweren Benetzbarkeit und auch wegen ihrer 
meist sehr schweren Loslichkeit sehr schlecht wieder in Losung gehen. 
Die atzende Wirkung des salpetersauren Silbers geht diesen Substanzen 
abo Da wir nun in der Therapie in hohem Grade auf die iHzende 
Wirkung des salpetersauren Silbers angewiesen sind, wird dieses 

1) Neisser, DermatoJog. Zentralbl. 1897. Heft 1. Barlow, Miinchener med. 

W. 1897. N. 45. 
2) Pezzoli, ,\Vr. Idin. W. 1898 N. 11. 
3) DRP. 118353, 118496. 

39* 
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Praparat von all den besprochenen nach dieser Richtung hin nicht ver
drangt werden. Gegenwartig kann wohl kaum mehr von einem Be
durfnis nach einem neuen Silberpraparat in der oben angedeuteten 
Richtung gesprochen werden. Kombinationen dieser Art mit ver
schiedenen Eiweissderivaten I welche mehr oder weniger zweckent
sprechend sein werden, sind naturlich leicht moglich. 

Die Spaltungsprodukte des Leims (Gelatosen) z. B. werden neutralisiert, mit 

Silbernitrat versetzt und eingedampft oder mit Alkohol oder Azeton gefaUt. Die 
Gelatosesilberverbindungell enthalten ca. 20 010 Ag. 1). Statt Silbernitrat kann 

man organische Silberverbindungen oder Silberoxyd beniitzen 2). Die Silhergela

tosen erh1llt man auch, wenn man das N eutralisationsmittel fiir die Gelatosen 

erst nach dem Vermischen der Gelatoselosung mit der Silberlosung zugibt 3). 

E i sen. 
Eisenpraparate werden aus zwei Grunden III der Therapie be

nutzt. Die grosste Verwendung findet Eisen in der Therapie als 
Heilmittel bei Chlorose und Anamie, wo es als Material zum Auf
baue und zur Regeneration der roten Blutkorperchen dienen soIl, oder, 
wie andere glauben, als Reizmittel fUr die Regeneration; ferner werden 
in der Therapie die blutstillenden Eigenschaften des Eisens, wenn auch 
in weit geringerem MaBe, benutzt. Diese letztere Eigenschaft, Blut zur 
Koagulation zu bringen, kommt aber nur der Oxydreihe der Eisensalze 
zu, fehlt jedoch der Oxydulreihe vollstandig. 

fIber den therapeutischen Wert der Eisenpraparate bei Chlorose 
zu sprechen ist hier nicht am Platze. Jedenfalls stehen die Praktiker 
ausnahmslos auf dem Standpunkte, dass man mit der Eisentherapie 
gute Erfolge zu verzeichnen hat. Eine andere Frage ist es, ob es sich 
besser empfiehlt anorganische Eisenpraparate oder organische, in denen 
Eisen in einer larvierten Form enthalten ist, zu verwenden. Die 
grosse Erfahrung der Kliniker hat gezeigt, dass fUr die Therapie die 
anorganischen Salze unter sonst gleichen Umstanden mindestens das
selbe leisten, wie die organischen Praparate mit larviertem Eisen. Die 
Zahl der seit langer Zeit empfohlenen Eisenverbindungen ist Legion. 
Diese hier eingehend zu besprechen, erscheint uberflussig, da es sich 
meist urn anorganische oder organische Salze des Eisens handelt, deren 
Saure ohne jede Beziehung zur Wirkung ist. 

1) DRP. 141967 (Hochster Farbwerke). 

2) DRP. 146792. 
3) DRP. 146793. 
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Fur die Verwendung bei Chlorose und Anamie eignen sich von 
den Salzen die Oxydulsalze aus dem Grunde besser, wei 1 die Oxyd
salze eine atzende Wirkung haben und aus diesem Grunde den Magen 
sHirker belastigen als die Oxydulsalze. 

Die atzenden und den Magen belastigenden Wirkungen des Eisens, 
ferner die unangenehme Nebenwirkung auf die Zahne haben von jeher 
das Bestreben gezeitigt, unschadliche Praparate dieser Art zu gewinnen. 
Zum Teil wurde dieser Zweck durch die pharmazeutische Darreichungs
form erreicht. 

Eine Richtung ging dahin, Praparate darzustellen, in denen das 
Eisen in einer Form gebunden, wie im Hamoglobin selbst, dass es sich 
namlich durch Schwefelammonium nicht mehr nachweis en lasst. 

Yom Hamoglobin ausgehend, hat Kobert durch Reduktion mittelst 
Zink das sogenannte Hamol dargestellt, welcher eisenhaltige Eiweiss
karper das Eisen noch in derselben Form gebunden enthalt, wie 
Hamoglobin, der rote Blutfarbstoff. Die Kliniker halten jedoch daran 
fest, dass die verschiedenartigen Blutpraparate, sowie die rein dar
gestellten Hamoglobinpraparate bei ihrer therapeutischell Verwendung 
vor den gewahnlichen Eisenmitteln keine Vorzuge haben. 

Bunge 1) hat in der Leber einen eigentumlichen eisenhaltigen Ei
weisskarper gefunden, welcher dadurch charakterisiert ist, dass in einer 
ammoniakalischen Losung desselben Schwefelammonium unmitteJbar 
keinen Niederschlag erzeugt. 

Einen analogen Karper wollten Schmiedeberg 2) und Marfori 3) 

nach folgendem Verfahren darstellen. 

Zuerst wird aus Eiweiss Alkalialbuminat erzeugt und das Albuminat aus

gefallt. Man lost dieses in Ammoniak wieder auf und venetzt es mit einer mit 

Ammoniak neutralisierten Losung von weinsaurem Eisen. Man erwarmt, filtriert 

die Losung und fallt mit Essigsaure aus. Man bekommt immer ein Praparat 

von konstantem Eisengehalt. Im Mittel enthiilt die Ferratin genannte Verbin

dung 0.702 g Fe. 

Diese Verbindung ist resorbierbar, was nach Marfori nur bei Pra
paraten mit organisch gebundenem Eisen moglich ist. 

Der grosse Enthusiasmu::, mit dem diese anscheinend grosse Er
rungenschaft begriisst wurde, hat sich inzwischen schon gelegt. 

1) HS. 10. 453. 
2) AePP. 33. 101. 
3) Ther. Mon. 1895. Nr.lO. AePP. 29. 212. 
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De Groot 1) wies darauf hin, dass dieser kiinstliche Korper mit der 
Eisenverbindung der Leber (Bunges Hamatogen) keineswegs identisch 
ist, er sei vielmehr eine schwach saure, zu den Eisenalbuminaten ge
horige Verbindung und stimmt in seinen Eigenschaften fast vollkommen 
mit dialysiertem Eisenalbuminat iiberein. Von Hunges Hamatogen 
unterscheidet es sich dadurch, dass ihm durch salzsaurehaltigen Alkohol 
Eisen so fort entzogen wird. Battistini 2) erhielt gleiche Resultate bei 
Untersuchung dieses Ferratins. Auch in der Praxis zeigte es sich, 
wie zuerst an der Ziemssen'schen Klinik konstatiert wurde, class diese 
Substanz keinen Vorteil vor den iibrigen Eisenpraparaten besitze. 

Durch Verdauung wird Hamatogen nicht angegriffen, das Eisen 
des Ferratins aber in Eisenchlorid iibergefiihrt 3). 

Wenn man sich bei einem vorliegenden Eisenpraparat iiberzeugen 
will, ob das Eisen in demselben organisch gebunden (larviert) ist oder 
ob es sich urn ein organisches Eisensalz handelt, bedient man sich 
am besten der Probe von Macallum 4). Diese Probe beruht auf 
der Verfarbung von Hamatoxylinlosungen durch Eisensalze. Man be
reitet sich eine frische 1/2o/oige Losung von Hamatoxylin in Wasser 
und setzt eine kleine Menge der zu priifenden Substanz zu. Praparate, 
welche anorganische Eisenverbindungen sind, erzeugen eine blauschwarze 
Farbung, wahrend die Praparate mit organisch gebundenem Eisen mit 
dem Hamatoxylin nicht reagieren. 

Eine Priifung mit diesem Reagens zeigt, dass das Spaltungs
produkt des Hamaglobins, das Hamatin, sowie das Ferratin aus Ochsen
lebern, organische Verbindungen sind, hingegen ist das kiinstliche 
Ferratin eine anorganische Eisenverbindung, ebenso wie aile sonstigen 
Eisenpeptonate und Albuminate. 

Warum trotzdem im kiinstlichen Ferratin das Eisen scheinbar 
larviert erscheint, ist aber von keiner Seite geniigend aufgeklart worden. 
Von Interesse fiir dieses auflallige Verhalten des F erratin ist, dass das 
Kuperatin (eine dem Ferratin nachgebildete Kupferverbindung [Kupfer
albuminsaure]) auch fiir den Menschen im wesentlichen unbedenklich 
wirkt, wahrend stearinsaures Kupfer sehr giftig ist 5). 

1) Nederl. Tijdschr. Pharm. 1895. p. 161. 

2) Wr. med. Presse 1895. p. 1842. 

3) Kobert, Deutsche m. W. 1894. p. 600. 

4) Joum. of Physiol. XXII. 92. 187. 
5) Nach Schwarz, AePP.35. 437 ist diese Angabe unrichtig. Bei solchen 

Kupferverbindnngen ist die Wirkung sehr verlangsamt, aber sonst identisch. 
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Urn die unangenehmen Nebenwirkungen der Eisenpraparate zu 
vermeiden, bedient man sich mit Vorliebe der Verbindungen des 
Eisens mit Eiweiss (Eisenalbuminate), (hierher gehort auch das Ferratin), 
Pepton (Eisenpeptonate), Albumosen (z. B. Eisensomatose). Eisen
saccharate etc. 1). 

Ein Eiseneiweisspraparat, welches im Magensaft ganz unloslich 
und erst durch Einwirkung von Darmsaft Eisen abspaltet, solI die Ei
weissverbindung des Naphtolgriin (Eisenverbindung des a·Nitro'~'llaphtol
~.sulfosauren N atrons) sein. Therapeutische Versuche liegen nicht vor. 

Der Bedarf nach Eisenpraparaten liegt bei der grossen Ver
wendung von Eisen darin, dass man den Magen wenig belastigende 
Kombinationen sucht und bei dem langen Gebrauche dieser Mittel 
gem abwechselt. Dieses ist der Grund der wahren Hochflut ver
schiedenster Eisenpraparate, die tagtaglich "erfunden" werden. 

So haben Knoll & Co. 2) ein p. und N -haltiges Eisenpraparat aus Kaseinverdau

ungsprodukten (durch Pepsinsalzsaure gewonnen) dargestellt, indem sie neutra· 

lisieren und das Filtrat mit 5 % Ferriammoniumsulfatlasung versetzen. Beim 

Erhitzen zum Sieden scheidet sich das Eisensalz einer N- u. P.haltigen organischen 
Saure ab, die in Magensaft unloslich, in schwacher Soda (Darmsoda) laslich ist. 

Nach Cohnheim 3) besitzt die Phosphorsaure die Fahigkeit, ahnlich 
wie Nukleinsaure, Eisen zu maskieren. 

Von sehr voriibergehendem Erfolg begleitet war die anfangs eben
falls mit gross em Jubel erfolgte Einfiihrung von blutstillenden Eisen
verbindungen und zwar kam gleichzeitig dasselbe Praparat unter zwei 
verschiedenen Bezeichnungen Ferropyrin 4) und Ferripyrin 5) auf den 
Markt. Es ist dies die Doppelverbindung des Eisenchlorids mit dem 

1) In jiingster Zeit wurde auch vorgeschlagen, Eisen, . sowie auch Silber 

und Quecksilber mit Nuklein zu verbinden, was wohl keinen Vorteil vor anderen 

Sauren haben kann. Man gewinnt das notwendige Nuklein aus Hefe, indem 

man diese mit Alkali extrahiert und die Eiweisskarper in der mit Essigsaure 

angesauerten Lasung bei 75° C koaguliert. Aus dem Filtrate wird das Roh

nuklein mit siurem Alkohol gefallt. Das Nuklein wird mit Permanganat durch 

leichte Oxydation gereinigt. Die schwach alkalische Nukleinlasung versetzt man 

nun mit Salzen des Silbers, Quecksilbers oder Eisens und [alit die Lasung mit 

Alkohol, dem man etwas N eutralsalz zusetzt. 

2) DRP.114273. 
3) Chern. d. Eiweisskarper. 
4) Auf Veranlassung yOU Cubasch (Wr. med. Presse 1895. Nr. 7) von 

Knoll & Co., Ludwigshafen dargestellt. 
5) Auf Veranlassung von Witkowski von;Farbwerke Hachst a. M. dargestellt. 
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Antipyrin. Es wirkte kraftig adstringierend und schwach anasthesierend. 
Aus dem gleichen Grunde wurde Eisenchloridchinin dargestellt. Beide 
verbinden mit ihrer blutstillenden Wirkung auch aIle jene schadlichen 
Nebenwirkungen, we1che dem Eisenchlorid eigen sind und die dessen 
Anwendung zur Blutstillung so ausserordentlich beschranken. 

A r sen p r a. par ate. 
Die bekannten Wirkungen der arsenigen Saure haben mehrere 

Versuche gezeitigt, urn Derivate der arsenigen Saure fUr die innere 
Anwendung als Ersatzmittel der Grundsubstanz selbst einzufUhren. 
Der Versuch, Dimethylarsinsaure (CH3)zAsO. OH als Ersatzmittel 
des Arsens einzufUhren, sind weit hinter den gehegten Erwartungen 
zuruckgeblieben. Die ersten Untersucher der Kakodylsaure hie1ten sie 
fur ungiftig, aber sie ist als eben so giftig anzusehen, da sie im tierischen 
Organism us dieselben Erscheinungen erzeugt, wie die anorganischen 
Arsenpraparate, wohl nachdem aus der Kakodylsaure arsenige Saure 
entstanden. Es scheint hier ein analoges Verhalten wie beim Queck
silberdimethyl vorzuliegen. Nach Schulz ist die Kakodylsaure bei Be
rucksichtigung gleichen Arsengehaltes weniger giftig, als die arsenige 
Saure. Es mag dies wohl auf das langsame Entstehen der arsenigen 
Saure aus der Kakodylsaure zuruckzufuhren sein, es handelt sich also nur 
urn Verlangsamung und nicht Verringerung der Wirkung durch Ein
tritt der organischen Radikale in die Arsensaure. Ein Teil der Kakodyl
saure wird im Organismus reduziert. Doch zeigt die Kakodylsaure 
unangenehme Ncbenwirkungen, da sie dem Harne, Schweisse und der 
Respirationsluft der Kranken einen sehr widerlichen Geruch verleiht. 

Diphenylarsinsaure (CsHshAsO • OH ist ein ziemlich schnell 
wirkendes Gift und lasst sich ihrer Wirkungsweise nach, hinsichtlich 
der analogen Konstitution, der Dimethylarsinsaure an die Seite setzen. 
Monophenylarsinsaure scheint im Organismus langsamer, aber sonst 
wie Diphenylarsinsaure zu wirken. Der Ersatz von Hydroxylen 
durch organische Radikale in der Arsensaure AsO(OHla verzogert aber 
nur die Wirkung fiir so lange, bis die organische Komponente abgebaut 
ist, aber das Substitutionsprodukt wirkt qualitativ der Grundsubstanz 
gleich. Von diesen Derivaten hat nur die Kakodylsaure eine be
schrankte Anwendung in der Medizin gefunden. 

Von der eingefiihrten Kakodylsaure wird ein Teil im Harn unver
andert ausgeschieden, ein anderer sehr kleiner Teil wird im Organis· 
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mus oxydiert und dessen Arsen erscheint in Form von arseniger Saure 
oder Arsensaure im Harn, so dass die therapeutischen Wirkungen der 
Kakodylsaure auf dem im Organismus abgespaltenen Arsen beruhen 
und die Saure nur in dem MaBe wirksam ist, als sie der Oxydation 
anheimfallt 1). 

Atoxyl ist das Anilid der Metaarsensaure, das erst bei der Kali
schmelze das festgebundene Arsen abgibt. Man kann angeblich in dieser 
Form 40-50 mal soviel Arsen geben, als bei Verwendung von Sol. 
Fowleri 2). 

Triphenylarsinoxychlorid (CSH5)aAs<g~ und Methyldinatriumarse

niat CHaAsOaNa2 + 5H20 wurden von Gautier unter dem Namen 
Arrhenal empfohlen 4). 

Astruc und Murco empfahlen fur Tuberkulosebehandlung Guajakol
kakodylat und Kakodylzimtsaure. Ersteres heisst Kakodyljakol 
As(CHah02. CSH4. OCHa und wird schon durch kaItes Wasser in beide 
Komponenten zerlegt. Letzteres CSH5. CH: CH . COOH. AsO(CH3J,&. OH 
zersetzt sich ebenfalls mit Wasser 5). 

Das sehr moderne Verfahren, anorganische Substanzen an Eiweiss
karper zu binden, hat auch den Versuch gezeitigt, eine Arsenkasein
verbindung herzustellen. Wenn man Arseniodur, -bromur oder -chlorur 
in Alkohol last und auf pulvriges Kasein einwirken lasst, so erhalt 
man Arsenkaseinate, welche auch das verwendete Halogen enthalten. 
Diese Arsenverbindungen enthalten Arsen angeblich in der larvierten 
Form und sind aIle wasser- und alkalilaslich. Uber die praktische 
Bedeutung dieser Verbindungen liegen keine Urteile vor, aber man 
muss bedenken, dass diese Verbindungen durch verdunnte Saure aus 
ihrer wasserigen Lasung fallen und dass diese Verbindungen daher 
langer sich im Magendarmkanal aufhalten werden, als etwa arsenige 
Saure, die man in Form der Fowler'schen Lasung den Patienten ein
gibt. Nun suchen wir bei der intern en Verabreichung des Arsens 
maglichst rasch resorbierbare Praparate einzugeben, damit wir nur 
Wirkungen innerhalb des Organismus und nicht Wirkungen auf die 
Schleimhaut des Magendarmkanales erzielen, die wir keineswegs be-

') Heffter, AePP. 46. 230. 
2) Blumenthal, Medizin. Woche 1002. Nr. 15. Schild, Ber!. klin. Wochen-

schr. 1902. p. 279. 
3) Kobert, Therap. d. Gegenwart 1903/2_ 159. 
4) Presse medicale 1902. p. 791 u. 824. 
5) J. Pharm. Chim. 12. 553. 
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notigen und die immer schadlich sind, da es unter Umstanden zur Ent
stehung einer Gastroenteritis kommen kann. 

Aus diesem Grunde werden wir wohl annehmen konnen, dass es 
zweckmassiger ist, die arsenige Saure in einer der bekannten pharma
zeutischen Zubereitungen in ge16ster und leicht resorbierbarer Form 
zu verabreichen, als in Form von Praparaten, aus denen erst die 
arsenige Saure abgespalten werden muss, und die wegen ihrer schwereren 
Resorbierbarkeit und ihres langeren Aufenthalts im Magendarmkanal 
die so unerwiinschten Nebenwirkungen gastroenteritischer Natur 
hervorrufen. 

"\Vasserlosliche Salze der Arsensaure 1) mit Albumoscn erhait man durch 

Vereinigen der wasserigen Losungen und Faliung mit Alkohol. Arsensaure 

Salze der Gelatosen erhalt man durch Erhitzen einer GlutinlOsung mit Arsen

saure, wobei Peptonisation eintritt 2). 

Die wasserige ArsensaurelOsung 3) kann auch auf die in Alkohol suspen

dierte Albumose zur Einwirkung gebracht werden. 

Wasserlosliches glyzerinarsensaures Eisenoxydul wird folgendermassen dar. 

gestellt 4): Ferroammonsulfat wird mit Alkali bei Ausschluss von Luftsauer

stoff gefallt und mit luftfreiem "\Vasser ausgewaschen, hierauf eine Losung von 
Glyzerinarsensaure (durch Erwarmen von Arsensaure mit Glyzerin erhalten) 
zugebracht und erwarmt, die Losung wird im Vakuum bei Gegenwart von 

Kohlensaure eingeengt. 
Man kann auch Spateisenstein mit GlyzerinarsensaurelOsung erwarmen, 

filtrieren und einengen 5). 

Al urnin i urn. 
Die lange bekannten adstringierenden Eigenschaften der Aluminium

salze haben, trotzdem keine nachteiligen Folgen und auch keine Un
zukommlichkeiten bei Verwendung der iiblichen Salze zu bemerken 
waren, doch Veranlassung zur Darstellung neuer adstringierender 
Aluminiumsalze gegeben. Von allen diesen Verbindungen kann man 
folgendes aussagen: Ein therapeutisches Bediirfnis nach deren Dar
stellung bestand und besteht nicht. Neue Eigenschaften besitzen sie 
nicht, da in allen Salzen Aluminium gleichmassig als Base auftritt und 
die verschiedenen Sauren an der Grundwirkung nichts andern. Das 

1) DRP. 135306 (Knoll-Ludwigshafen). 

2) DRP. 135307 (Knoll-Ludwigshafen). 
3) DRP. 135308 (Knoll-Ludwigshafen). 

4) DRP. 138754 (Spiegel-Charlottenburg). 
5) DRP. 146456 (Spiegel-Charlottenburgl. 
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gewohnlich in der Praxis verwendete essigsaure Aluminium reicht 
fur die gewohnlichen Zwecke vollig aus. Der Versuch Martenson's, 
als Konkurrenten Aluminium boroformicicum einzufUhren, welches 
durch Auflosen von Tonerdehydrat in Borsaure und Ameisensaure 
entsteht, ist gescheitert. Auch die Versuche, geruchlose Doppelver
bindungen des Aluminiums in die Praxis einzufUhren (essigsaures 
Aluminium riecht schwach nach Essigsaure), sind fehlgeschlagen, da 
gar kein Bedurfnis nach solchen Praparaten vorhanden und sie nichts 
Neues leisten. So wurde Boral, eine Doppelverbindung von Aluminium 
mit Borsaure und Weinsaure dargestellt, die leicht loslich und von 
leicht sauerlichem Geschmack ist. Unter dem Namen Kutol war kurze 
Zeit eine Doppelverbindung des Aluminiums mit Borsaure und Gerb
saure in die Therapie eingefUhrt. Sie war un16slich, von adstringierendem 
Geschmack und sollte die schwarh antiseptischen Wirkungen der Bor
saure mit den adstringierenden der Gerbsaure und der Tonerde ver
einigen. Tannal hiess ein wasserlosliches Doppelsalz von Aluminium, 
Gerbsaure und Weinsaure. Das eben erwahnte Kutol geht mit 
Weinsaure eine wasserlosliche Verbindung ein (Cutolum solubile). 
Allen diesen Praparaten kommt naturgemass keine bakterientOtende, 
aber die allen Aluminiumsalzen eigentumliche adstringierende Wir
kung zu 1). 

Auch aromatische Sauren wurden zweckloserweise mit Aluminium 
kombiniert. So sind die Salumine 16sliche und unlosliche Verbindungen 
der Salizylsaure mit Tonerde 2). Sozal wurde p-phenolsulfosaures Alumi
nium benannt. Es sollte antiseptische Wirkungen aus16sen und vor 
der essigsauren Tonerde den Vorzug der Unzersetzlichkeit besitzen 3). 

Ahnlich sollte Alumnol 'I, naphtolsulfosaures Aluminium, wirken, aber 
keines dieser Praparate konnte neben der essigsauren Tonerde irgend 
eine, wenn auch temporare, Bedeutung erlangen. 

') Koppel, Ther. Mon. 1895. 614. 
2) DRP. 78903, 81819. Heymann, Bed. laryngol. Ges. Sitzung 9. VI. 1893. 
3) Liischer, Diss. Bern 1892. 
4) DRP. 74209. Berl. kl. W. 1892. Nr. 46. 



VI. Kapitel. 

Schwefelpraparate und die Ichthyolgruppe. 

Aus einem in Tirol vorkommenden, dem Asphalte mancher Prove
nienz sehr nahe stehenden bituminosen Schiefer wird teils durch 
Saigern, teils durch Schwelen und trockene Destillation ein 01 ge
wonnen, welches als Volksheilmittel in Tirol lange Zeit beniitzt wurde, 

dessen Wert als therapeutisches Agens man dann in der Wissenschaft 
erkannte und durch grosse Bemiihungen aller Art in der Form eines 
wasserloslichen sulfosauren Salzes auf die verschiedensten Gebiete der 
Therapie einfiihrte I). 

Dieses aus bituminosem Schiefer gewonnene 01 zeichnet sich InS

besondere dadurch aus, dass es ca. 10 % fest gebundenen Schwefels 
enthalt, dem wohl die therapeutischen Wirkungen zuzuschreiben sind. 
Zum grossen Teile hangen diese letzteren aber mit dem ungesattigten 
Charakter der Verbindungen zusammen. Dem ichthyolsulfosauren 
Ammon, das gegenwartig den Namen Ichthyol tragt, kommen vorwiegend 
resorptionsbefOrdernde, reduzierende und keratoplastische Wirkungen 

zu, welche die grosse Anwendung dieser Substanz in der Therapie 
der Frauenkrankheiten und Hautkrankbeiten erklart. 

Die Ichthyolsulfosaure 2) wird in der Weise dargestellt, dass man das 

durch Destillation gewonnene 01 mit dem doppelten Quantum konzentrierter 

Schwefelsaure mischt, wohei unter Entwickelung von schwefliger Saure sich die 

Ichthyolsulfosaure hildet, die man durch Eingiessen in Wasser ahscheidet, hierauf 
durch Losen in Wasser und Aussalzen mit Kochsalz reinigt. 

Es wirft sich nun die Frage auf, wieso dem ichthyolsulfosauren 

Ammon, trotzdem es ja durch die Einfiihrung der negativen Schwefel
sauregruppe an Wirksamkeit gegeniiber der wasserunloslichen Mutter
substanz eingebiisst haben muss, trotzdem so betrachtliche Wirkungen 
zukommen. Es ist wohl am naheliegendsten, die therapeutischen 

1) Baumann u. Kast, Unna's Monatsschr. f. Derm. Bd. 2. 
2) DRP. 35216. 
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Wirkungen des Ichthyols nur zum geringsten Teile auf den Gehalt des 
Praparates an Sulfosauren zu beziehen und die eigentliche Wirkung auf 
die Wirkung der bei der Sulfurierung gebildeten Sulfone zu basieren. 
Es wurde dann das eigentliche ichthyolsulfosaure Ammon gleichsam 
nur das Li:isungsmittel fur die wasserschwerlaslichen oder un16slichen 
Sulfone abgeben, ahnlich, wie es kresotinsaures Natron und Seifen fur 
Kresole sind. 

Dem Ichthyol, welches eine braunschwarze, unangenehm riechende 
Flussigkeit darstellt, war der unangenehme Geruch und der unan· 
genehme Geschmack in mancherlei Anwendung sehr hinderlich. Es 
wurde daher versucht, diese Eigenschaften zu beseitigen, ohne den 
therapeutischen Effekt der Substanz zu beeintrachtigen. Andererseits 
hat der beispiellos grosse Erfolg dieser Praparate, den man ja unter 
allen Umstanden auf den fest gebundenen, nicht oxydierten Schwefel 
beziehen musste, Veranlassung gegeben, eine Reihe von Ersatzmitteln 
und Konkurrenzpraparaten darzustellen, teils aus Substanzen, die schon 
von Natur aus festgebundenen Schwefel enthielten, teils durch Schwefeln 
Qrganischer Karper. 

So wurde fiir Ichthyol und fiir ihm nahe stehende kiinstliche sulfurierte 

Karper Yorgeschlagen, das neutrale Salz mit Ather wiederholt zu extrahieren, 

in welchem Lasungsmittel das Ichthyolsulfon, ein schwefelreicher Karper, sich 

dann findet, welcher in Wasser unlaslich ist, sich aber in Ichthyolsulfosaure 
lost und auch durch Behandlung yon Schwefelsaure in die Ichthyolsulfosaure 

weiler iiberfiihren lasst. Der Riickstand nach der Extraktion mit Ather enthalt 
dann das eigentliche Salz der Ichthyolsulfosaure. 

Die elementare Zusammensetzung der so dargestellten Sulfone 
zeigt klar ihren ungesattigten Charakter, welcher wohl auch in Be. 
ziehung zur therapeutischen Wirkung steht 1). 

Ein anderes Verfahren besteht darin, dass man die ichthyolsulfosauren 

Salze mit der doppelten Gewichtsmenge Alkohol aus dem Ichthyol extrahiert, 

wahrend der Riickstand der Alkohol·Extraktion eine geruchlose Masse ausmacht, 

die in Wasser fiir sich allein nicht laslich ist, sondern erst der Gegenwart der 

ichthyolsulfosauren Alkalisalze bedarf, urn in Lasung zu gehen. Diese neutral en, 

sulfonartigen Verbindungen sind aber liislich in Chloroform, Benzol und Ather. 

Aus den von uns mehrfach entwickelten theoretischen Grunden 
nehmen wir an, dass nur der wasserunlosliche Sulfonanteil der wirk· 
same ist 2). 

1) DRP. 72049. 

2) DRP. 76128, 82075. 
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Ein fernerer Beweis daflir ist, dass, wenn man bei der Sulfu
rierung des urspri'mgliehen Oles eine zu hohe Temperatur entstehen 
lasst und so mehr Sulfosaure und weniger Sulfone entstehen, man zu 
einem weit weniger wirksamen und aueh manehmal wertlosen Prapa
rate gelangt 1). 

Man bemuhte sieh ferner gerueh- und geschmaeklose Iehthyol
Praparate darzustellen, da der eigentumlieh durehdringende Gerueh 
dieser Substanz die Verwendbarkeit in der Praxis, insbesondere fur den 
inneren Gebraueh, ungemein beeintraehtigte. 

Es wurde versucht, Ichthyol durch Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd 

geruchlos zu machen 2), aber es wird merkwiirdigerweise Ichthyol durch diesen 

Oxydationsprozess in einen unwirksamen Karper verwandelt, was wohl auch 

flir die angefiihrte Ansicht spricht. Hingegen kann man gewahnliches Ichthyol 

geruchlos machen, wenn man es bei verminderlem Drucke zum Sieden bringt 

und durch die Lasung des Ichthyols iiberhitzten Damp! leitet und gleichzeitig 
iiber die Oberflache der siedenden Fliissigkeit ebenfalls einen kraftigen Strom 

von iiberhitztem Dampf streich en lasst. 

Ohne dass eine Zersetzung eintritt, gelingt es bei diesem Vor
gang das rieehende 01 vollig aus dem Praparate zu entfernen 3). Dieses 
Praparat wird Desichthol (Knoll) genannt. Weiter wurde fur den 
innerliehen Gebrauch eine unlosliehe Verbindung des Eiweisses mit 
Ichthyol in der Weise dargestellt, dass man die Liisungen beider Sub
stanzen dureh Zusatz von Sauren fallte. Das so dargestellte geruch
und gesehmaeklose Iehthyoleiweisspraparat wird Iehtalbin genannt. Die 
angeblieh giinstigen Wirkungen der Ichthyolpraparate bei der Behand
lung der Lungentuberkulosen und aueh bei Darmerkrankungen waren 
der Beweggrund, Ichthyol mit Eiweiss zu kombinieren 4). Hell-Troppau 
reinigt sulfurierte Sehwefelverbindungen der Mineralole naeh Entfernung 
anorganiseher Salze dureh Dialyse, dureh Anwendung von Reduktions
mitteln, wie Sehwefelwasserstoff, Sehwefelammon, Alkalisulfit oder 
Thiosulfat, Magnesium oder Aluminiumpulver oder mittelst elektrisehen 
Stromes 5). 

Man unterliess aueh nieht, die so modern gewordenen Formalde
hydreaktionen mit dem Iehthyol vorzunehmen. Dureh Behandeln von 
Iehthyolsulfosaure mit Formaldehydliisung auf dem Wasserbade ent-

1) Helmers in DRP. 76128. 
2) DRP. 99765. 

3) DRP Anm. 17762. 
4) Sack, Deutsche med. \V. 1897. Nr. 23. 
5) DRP. 141185. 
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steht eine wasserunlosliche Masse, die getrocknet und gepulvert werden 
kann und dann geruch. und geschmacklos ist 1). Infolge der schweren 
Loslichkeit in alkalischen Fliissigkeiten kommt dieses, Ichthoform ge· 
nannte, Praparat bei innerlicher Darreichung nur langsam zur Wirkung. 
Es wurde als Wundantiseptikum empfohlen. 

Von anderer Seite wurde versucht, diese beiden Verfahren, Ich. 
thyol geruch· und geschmacklos zu machen, namlich die Kombination 
mit Eiweiss und die Reaktion mit Formaldehyd zu vereinigen. Man 
lOst zu diesem Zwecke Eiweiss in Wasser und tragt in diese Losung 
Ichthyolsulfosaure ein. Der koagulierte Niederschlag wird nun in der 
Warme mit Formaldehyd behandelt, wodann man zu einem in Sauren 
unloslichen, durch Alkalien sich langsam allfspaltenden Praparat ge· 
langt 2). 

Weiter wurden aus dem Ichthyal durch Absattigen der freien 
Sulfosaure mit wirksamen Metallen Verbindungen geschaffen, die aber 
wohl kaum von besonderem Werte sind, so z. B. Ferrichthyol3J, 
ein Ichthyol·Eisenpraparat, femer Ichthargan, welches 30% Silber an 
stark schwefelhaltige, aus der Ichthyolsulfosaure gewonnene, Korper 
gebunden enthalt. Ferner kann man das von den Sulfonen befreite 
Ichthyol, beziehungsweise den in Alkohol lOslichen Anteil, das ichthyol. 
sulfosaure Salz, zum Loslichmachen von an und fOr sich unlOslichen, 
wirksamen Substanzen beniitzen, woruber im Kapitel uber Kresole 
das Notige nachzulesen ist (Any tole). 

Die Ersatzmittel des Ichthyols, welche aile schwefelhaltige Sub· 
stanzen sind, lassen sich in zwei Hauptgruppen teilen: Entweder wurde 
das Hauptgewicht darauf gelegt, bestimmte von Natur aus schwefel· 
haltige Substanzen in wasserlosliche Sulfosauren nach Analogie des 
bei der Ichthyoldarstellung eingeschlagenen Verfahrens zu verwandeln, 
oder man legte mit viel mehr Recht das Hauptgewicht auf den Schwefel· 
gehalt der Verbindungen und zwar auf den Gehalt an nicht oxydiertem 
Schwefel und schwefelte so eine Reihe von chemischen Individuen. 
Leider hat man bei der Darstellung dieser Substanzen noch zu wenig 
Gewicht auf den ungesattigten Charakter solcher Korper gelegt. 

In die erste Gruppe gehOrt das kunstlich geschwefelte Thiol 4). 

Die gesattigten Paraffine nehmen beim Erhitzen mit Schwefel keinen 

') DRP. 107233. 
2) DRPAnm. 11063. 
3) Deutsche Arzte.Zeitg. 1902. 107. 
4) DRP. 38416, 54501. 
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Schwefel m ihr Molekiil auf, hingegen zeichnen sich die ungesattigten 

Kohlenwasserstoffe oder ein Gemenge von gesattigten und ungesattigten 

Kohlenwasserstoffen dadurch aus, dass sie beim Erhitzen unter Abspal

tung von Schwefelwasserstoff Schwefel gegen Wasserstoffatome aus

tauschen. 

Man kann so z. B. das Braunkohlenol (sogenanntes Gasol des Handels) 
in der Weise schwefeln, dass man bei 215 0 portionenweise Sehwefelpulver ein
tragt und das Reaktionsprodukt durch Alkohol von den unveranderten Paraffinen 
trennt. Durch Einwirkung von konzentrierter Schwefelsaure oder Chlorsulfon
saure erhalt man die Sulfosaure, die in ihrem chemischen Verhalten dem Ichthyol 
nahe steht. 

Diese Thiole lassen sich durch Dialyse von den ihnen anhaften

den anorganischen Salzen und anderen Korpern reinigen 1). 

Man kann auch in der Weise vorgehen, dass man das Braunkohlenteerol 
vorerst in Sehwefelsaure sulfuriert, wobei die ungesattigten Verbindungen in Reaktion 
treten, die gesattigten aber nieht und die so erhaltene Sulfosaure dann durch 
Erhitzen mit Schwefel auf 155 Grad schwefelt. 

Thiol konnte trotz mancher giinstigen, ihm nachgeriihmten Eigen

schaften nieht als erstes Konkurrenzpraparat dem Ichthyol gegeniiber 

zur Geltung gelangen. Dasselbe Schicksal teilte mit ihm TumenoI 2). 

Zur Darstellung dieser Substanz wurde der mehr oder weniger schwefel
baltige Riickstand, den man beim Reinigen der Mineralole mit Schwefelsaure 
als sogenannten Saureteer erhalt, beniitzt. Dieser Saureteer zeiehnet sieh durch 
seinen Gehalt an ungesattigten Verbindungen vorteilhaft aus. Die Darstellung 
der Tumenolsulfosaure und die Abtrennung des Sulfons aus den Gemengen ge
schieht nach den beim Ichthyol angefiihrten Methoden. 

Bengough 3) schlug vor, Saureabfallteer mit Kalk zu destillieren, und die 
so gewonnenen ungesattigten Kohlenwasserstoffe mit Chlorsehwefel zu schwefeln, 
hierauf mit Natronlauge zu kochen urn Chlor zu entfernen. 

Aueh die schwefelhaltigen Riiekstande maneher Rohpetroleum

sorten wurden zu dem Iehthyol analogen Sulfosauren verarbeitet, so 

das Petrosulfol genannte Praparat, welches dem Iehthyol sehr ahnliche 

Eigensehaften zeigt. 

Die, Lysol genannte, Auflosung von stark kresolhaltigen Teerolen 

wurde mit Schwefel solange erhitzt bis eine tiefbraune beinahe feste 

Masse resultierte, welche wasserloslich war 4). 

1) DRP. 54501. 
2) DRP. 56401. Neisser, Deutsche med. \V. 1891. 1238. 
3) DRP. 138345. 
4) DRP Anm. R. 12928. 
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Ferner wurde versucht, Tran, welcher ja reich an ungesattigten 
Verbindungen ist, zu schwefeln und das geschwefelte Produkt in lib
licher Weise wasserloslich zu machen 1). 

Zu diesem Zwecke wird Tran mit ca. 12 0/ 0 Schwefelblumen verrieben und 

auf 120 0 erhitzt, wobei sich ca. 10 % des Schwefels mit dem Tran verbinden, 

wahrend der Uberschuss sich geschmolzen zu Boden senkt. Man giesst vom 

ungeliisten Schwefel ab und erhitzt weiter auf 240 o. Durch Verseifen mit Lauge 

erhalt man ein wasserliisliches Produkt. 

Ferner wurde Schwefellebertran nach J. \V. M. l'obl durch siebenstiindiges 

Erhitzen von 20 Teilen Oleum jecoris aselli mit 1 TCJl Schwefel auf 1 :::.) Co 
erhalten. 

Auch geschwefeltes Leinol und Lanolin wurden in ahnlicher Ab
sieht, jedoch nicht mit dem gleichen therapeutischen Erfolg, dargestellt. 

Auch geschwefelte Methyl- und Athylestervon Fettsauren wurden vor
geschlagen 2), dargestellt durch Einwirkung von Chlorschwefel oder von 
Schwefel bei hoherer Temperatur auf Methylester von Fettsauren. 

Zum Teil war der Erfolg des schwefelhaltigen Ichthyols, zum 
Teil a;}ch die bekannte gunstige Wirkung geschwefelter Substanzen 

bei einzelnen Hautkrankheiten die Veranlassung zur Darstellung einer 
Reihe von Substanzen, die Schwefel in fester oder lockerer Bindung 
enthielten, urn so mehr, als der Eintritt von Schwefel in viele Verbin
dungen ihnen antiparasitare Eigenschaften verleiht; jedoch blieb die 
Darstellung der nun zu besprechenden Praparate, denen sicher be
stimmte Wirkungen zukommen, ohne den gewlinschten Erfolg. 

Allylsulfid §:~:>S (KnoblauchOl) wurde mehrmals gegen Cholera 

empfohlen 3). Franzosische Forscher sahen bei subkutaner Injektion von 
Allylsulfid in oliger Losung bei Tuberkulosen sehr gute Erfolge. Dithio
kohlensaures Kalium K,COS, zersetzt sich leicht unter Abspaltllng von 
Schwefelwasserstoff; nach Unna's Ansicht sind die Schwefelpraparate 
nicht an sich wirksam, sondern erst dllrch Freiwerden von Schwefel

wasserstoff, weshalb diese Substanz wirksam sein mlisste. Doeh hat 
dieses Praparat unangenehme Nebenwirkllngen (Brennen, Pustelbildung). 

Thiosinamin (Allylthioharnstoff) NH,. CS . NH(CsH5) macht nach 

Hebra 4) lokale Reaktion bei Lupus und anderen Leidt n, steigert die 
Diurese, bewirkt Nachlassen der Nachtschweisse uni beschleunigt die 
Resorption von EXslldaten in den Gewcben. 

') DRP. 56065. 
2) DRP. 140827 (Majert-Berlin). 
3) Pertik 1S92, Angyan 1893 im Orvosi Hetilap Budapest. 
4) II. intern. Dermatol. Kongress. 

F ran k e 1, Arzneimittel-Syntbesc. 2. Aufl. 40 
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Rinsberg stellte durch Einleiten von sehwefeliger Same in geschmolzenes 

o-Phenylendiamin bei 140 0 einen schwefelhaltigen Karper dar, dem die Formel 

N N 
C6R.( )s oder C6R4( I )s 

N N 
zukommt. Verwendet man statt des o-Phenylendiamin dessen homologes, das 

o-Toluylendiamin, so erhalt man eine Substanz der Formel 

CR3 eRa 

/'" /'" I I-N~ oder I I-N'" 
"'/ -N /S V -N/S, 

Die se sogenannten Piazothiole sind jedoch me zur praktischen Ver
wendung gelangt 1). 

Ebenfalls als Mittel gegen Hautkrankheiten wurde Thiodinaphtyl

oxyd dargestellt. 
Es wird Thio-~-Naphtol in alkoholiseher Lasung dureh Einwirken oxy

dierender Mittel in Thiodinaphtyloxyd iibergefiihrt. Man oxydiert mit Ferri

eyankalinm oder mit Jod-JodkaliumlOsung. 

Das Produkt ist unlaslich und geruchlos, weshalb es wohl als 
Streupulver hatte Verwendung find en sollen. 

Zu gleichem Zwecke wurden von Busch Thiobiazolderivate dar
gestellt 2). 

Man gewinnt diese, indem man Seh wefelkohlenstoff mit R ydrazin oder primaren 
Rydrazinen in alkoholischer KalilOsung erhitzt Die Reaktion erfolgt hierbei 

naeh folgenden Gleiehungen, wobei sich Zllerst das Kalillmsalz der Pbenylslllfo

karbazll1saure bildeL Dieses reagiert nun mit Sehwefelkohlenstoff weiler. 

C6H5.NH. NH. CS.SK + CS2 = H 2S+ C6H5.N-N 
I II 

SC CSK 

"'/ S 
Der so entstandene K6rper ist Phenyldithiobiazolonsulfhydrat. 
Lasst man nur Rydrazin unter gleichen Umstanden reagieren, so gelangt 

man zu Thiobiazoldisulfhydrat 
N-N 
/I II 

HS.C C.SH 

"'/ S 

1) DRP. 49191. BB. 22. 862, 2895, 23. 1393. 
2) DRP. 81431. BB. 27. 2507. 
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Zu den Thiobiazolinderivaten 1) kann man gelangen, wenn man Aldehyde 
auf die Alkalisalze der Sulfokarbazinsauren der allgemeinen Formel 

R. NH .NH.CS.SH 
einwirken lasst. Man erhalt stark saure Karpel' der allgemeinen Formel 

R.N-N 
I II 

RH.C CSH 
"'-./ 

S 
die mit Alkalien charakteristische, wasserlasliche Salze geben. 

Nach dieser Methode wurden dargestellt: Phenylthiobiazolinsulf· 

hydrat und Diphenylthiobiazolinsulfhydrat 

CsHs.N-N CeHs.N-N 
I II I II 

H2 C CSH CsHs.HC CSH 
"'-./ "'-./ 

S S 
Arylsulfinsaure mit Phenolen oder Phenolkarbonsauren auf 100 

bis 150 0 C erhitzt gibt Oxydiarylsulfide 2), z. B. 

2 CsHs. S02H + CsHs. OH = COH5-S-CsH4. OH + CSH5. S03H + H2 0 
Baumann 3) hat ebenfalls in der Absicht, einen schwefelhaltigen 

Ichthyolersatz synthetisch darzustellen, Schwefel auf Zimtsaureester ein· 

wirken lassen. 

vVenn man Stilben (Diphenylathylen) H 5CS. CH = CH . COH5 oder analoge 
Verbindungen mit Schwefel erhitzt, so erhalt man Thiophen 

H--H 

HI IH 
"'-./ 

S 

oder dessen Derivate. Analog verHiuft die Reaktion, wenn man Zimtsaure 
C6 H 5. CH = CH. COOH mit Schwefel zusammenschmilzt. Man erhalt dann 
zwei isomere Diphenylthiophene C4 H 2 • (CSH5hS. In anderer Weise reagieren 
aber die Ester del' Zimtsaure, insbesondere del' Zimtsaureathylester 

CSH5. CH = CH. COO. C2H 5. 
Man erhalt hierbei schwefelhaltige Karper, die nicht mehr del' Thiophenreihe 
angeharen. Wenn man vom Zimtsaureathylester ausgeht, so bekommt man 
einen Karper, der Schwefel in lockerer Bindung enthalt und als Disulfid der 
Thiobenzoylthioessigsaure aufzufassen is!. 

CSH5.C=CH-CO 
I I 
S S 

') DRP. 85568. 
2) DRP. 147634 (Hachster Farbwerke). 
3) Baumann u. Fromm, BB. 30. 111. DRP. 87931. 

40* 
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Die vom Erfinder an die Darstellung dieses Karpers gekntipften Hoff· 
nungen sind wohl aus dem Grunde nicht in Erftillung gegangen, weil 

es sich bei Praparaten dieser Art, denen Ichthyolwirkungen zukommen 
sollen, nicht so sehr urn leicht abspaltbaren Schwefel handelt, auch 

keineswegs urn Karper, die Sulfhydrylgruppen enthalten, sondern viel· 
mehr urn Substanzen, in denen der Schwefel in fester Bindung vor· 
kommt. Wenn man sich dieser Auffassung tiber die pharmakologische 
Wirkung des Ichthyols und anderer Praparate anschliesst, so wird man 
es sehr seltsam fin den, dass bis nun niemand den einfachsten Karper 
unter den zyklisch en Verbindungen, der Schwefel in fester Bindung 

H--H 
enthalt, das Thiophen H~)H namlich, zum Ausgangsprodukte fUr 

S 
die Darstellung solcher Praparate genom men hat. Urn so mehr muss 

man dartiber staunen, als man dem Thiophen sehr nahe stehende 
Karper synthetisch recht billig erhalten kann. 

Aus klinischen Versuchen ist uns bekannt, dass einzelne Derivate 

des Thiophens, sowie bestimmte nattirliche und auch ktinstliche ge· 
schwefelte Kohlenwasserstoffe in ihren Wirkungen mit dem Ichthyol 
vallig iibereinstimmen oder dieses sogar in bezug auf die schmerz· 
stillende Wirkung, die ja nur auf den Schwefelgehalt zu beziehen ist, 
weit iibertreffen, insbesonders aber dann, wenn man nicht den Fehler 
begeht, durch Einftihrung der Sulfosauregruppe die vVirkung abzu· 

schwachen. 
Das Zustandekommen der Wirkung ist bei den Substanzen der 

Ichthyolgruppe von drei Momenten abhangig, was bei der Darstellung 
von ktinstlichen Ersatzmitteln stets zu berticksichtigen ist: 1. Yom 

Schwefelgehalte der Verbindung. Der Schwefel muss in nicht oxydierter 
Form, aber in fester Bindung in der Substanz vorhanden sein, keineswegs 

aber in Form von leicht abspaltbaren Sulfhydrylgruppen. 2. Von der 
ungesattigten Natur der Verbindung. Es haben sich die kiinstlich ge· 
schwefelten, von Haus aus ungesattigten Verbindungen in der Therapie 
nicht halten kannen und als wenig oder gar nicht wirksam erwiesen, 
weil bei Behandlung mit Schwefel dieser in die doppelte Bindung tritt 
und so der ungesattigte Charakter der Substanz aufgehoben wird. 3. Von 
der zyklisch en Natur der Verbindung. Die Sulfurierung ist eine i.iber· 
fltissige Massnahme und bewirkt nur deshalb keine vallige Vernichtung 
der Wirkung, weil nur ein k 1 e i n e r T e i 1 der Substanzen sulfuriert 
wird, welcher dann als Lasungsmittel ftir den nicht sulfurierten dient. 



VII. Kapitel. 

Mittel, welche auf die Darmschleimhaut wirken. 

Die Untersuchungen von Tschirch I) haben erwiesen, dass in den 

Abfiihrmitteln im engeren Sinne, in Frangula, Rheum, Senna und Aloe 
Derivate der Oxymethylanthrachinone 

Anthrachinon 
H 0 H 

H/"'/"-/"'H 

I I I I 
H"'A/,,-/H 

H 0 H 
vorkommen, welche, wie auch die Oxymethylanthrachinone selbst, ab
fiihrende Wirkungen in eigenartiger Weise ausli:isen, indem sie die 
Peristaltik erregen oder erhohen. In Rheum I Senna und Frangula 
kommen auch Korper vor, die erst bei der Hydrolyse Oxymethyl
anthrachinone abspalten; so ist Chrysophan (aus Rhabarber) ein glyko

sidisches Oxymethylanthrachinon. Sowohl die reinen Oxymethylanthra
chinone als auch deren Glukoside (Anthraglukoside) bedingen die ab

fiihrende Wirkung dieser Drogen. Bei der Betrachtung des Barba

loins Ct 6H 1S0 1 im Vergleiche mit seinen Spaltungsprodukten Emodin 
und dem Oxydationsprodukte Alochrysin sieht man Differenzen in der 
Beeinflussung der Darmperistaltik. Am energischsten wirkt Emodin, 

.dann folgt das Oxydationsprodukt Alochrysin und in letzterer Linie 
steht die Chrysophansaure (Methyldioxyanthrachinon) 

C14H5(CH3)(OHh02. 
Da nun die Emodine Trioxymethylanthrachinone C14H.(OH)a(CH3)02 
sind, 

1) Schweiz. Wochenschrift f. Chemie u. Pharmazie. 1898. Nr.23 Il, I. tl. 

Deutschen pharm. Ges. 1898. 174. 
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Emodin CH3 CO OH /"/,,/,, 
I I I I ,,/,,/,,/ 

OH CO OH') 

die Chrysophansaure aber ein Dioxyanthrachinon, so sieht man, dass 
der Methylanthrachinonkern Bedingung ist fUr das Zustandekommen 

der ekkoprotischen Wirkung, ferner aber, dass die Wirkung auf 

den Darm von der Anzahl der Hydroxyle in der Weise beeinflusst 
wird, dass mit Zunahme dieser Gruppen die Wirkung sich verstarkt. 
Nach Tschirchs Angaben ist es auch wahrscheinlich, dass die Stellung 

der Hydroxyle am Kern von Einfluss auf die Wirkung ist. Diese 

komplizierten Substanzen, welche nach Tschirch Trager der ekko· 
protikophoren Gruppen sind, eroffnen neue Ausblicke auf synthetisch 
zu gewinnende Abfiihrmittel, die frei von den unangenehmen Neben
wirkungen der Mutterdrogen, welche Anthrachinonderivate enthalten, 
sein werden 2). 

AUe den Anthrazenkern enthaltenden Stoffe: Barbaloin, Aloe
emodin, Aloechrysin, Aloenigrin und Chrysophansaure wirken deutlich 
purgierend, wogegen das den Anthrazenkern nicht enthaltende Nataloin 
keine purgierenden Effekte zeigt. Aloeemodin und Aloechrysin wirken 
am starksten, Aloenigrin schwacher, Barbaloin in doppelt so grosser 
Dosis als Aloeemodin', wahrscheinlich erst nach Bildung von Aloe
emodin 3). 

Vieth untersuchte hierauf synthetische Oxyanthrachinone und fand 
die Wirksamkeit am starksten beim Anthrapurpurin (1.2.7-Trioxy
allthrachinon), Flavopurpurin, (1.2. 6-Triooxyanthrachinon) ist nur halb so 

wirksam, Anthragallol (1.2.3-Trioxyanthrachinon) ist nur '/3 so wirbam. 

Purpuroxanthin (1. 3-Trioxyanthrachinon) ist sechsmal schwacher wirk
sam. Purpurin (1. 2.4- Trioxyanthrachinon) hat nur ein Zwanzigstel 
der Wir ksamkeit und Alizarinbordeaux (1.2.3.4-Tetraoxyanthrachinon) 

hat nur ein Zehntel der Wirksamkeit des Anthrapurpurins. Die Wir

kung scheint also sehr mit der SteUung des Sauerstoffes zu schwanken, 

doch hangt sie sehr von dem lang en Aufenthalte dieser Substanzen im 
Darme abo Denn die Azetylverbindungen und die Glukoside, welche 

1) Hesse, Liebig's Ann. 309. ~2. 

2) Tschirch u. Heuberger, Arch. d. Pharm. 1902. Bd. 290 p. 630. S. auch 

AePP. 1899. 275. 
3) John E. Esslemonl AePP. 43. 274. 
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nur langsam Oxymethylanthrachinon abspalten, wirken intensiver als 

die zugrundeliegende Substanz. 

Wah rend Rufigallussaure (Hexaoxyanthrachinon), Azetylrufigallus
sauretetramethylather nach Epstein sich als unwirksam erwiesen, 
konnte Vieth zeigen, dass auch Alizarin, Alizarinblau, Chinizarin und 

Methylchinizarin, Nitropurpurin und Cyanin unwirksam sind, hingegen 
ist Diazetylrufigallussauretetramethylather wirksam. 

Jedenfalls hat die Methylgruppe keine grosse Bedeutung, da sowohl 
die methylierten, als auch die nicht methylierten Anthrachinonderivate 
a bfiihrend wirken 1). 

Brissemoret, welcher Resorufin, Indophenol, Oxydiphenoxazon, 

Aurin, Rosolsaure untersuchte, sowie die Embeliassaure, behauptet, 
dass jede Ketonchinonverbindung, stamme sie nun von einem Benzol, 
Naphtalin- oder Anthrazenkern, abfiihrend wirke. Eine Gesetzmassig
keit lasst sich aber noch nicht ableiten. Es scheinen in Betracht zu 
kommen die Chinongruppe bei gleichzeitiger Anwesenheit von Hydr
oxyl und fetten Seitenketten 2). 

Nach Mohr 3) ist das Wirksame in den Oxymethylanthrachinonen 
der Sauerstoff in Chinonbindung; es wirkt auch das einfache Chinon, 

N 
aber auch Resorufin 0 = C6H3(O>C6H3. OH 4). 

Purgatin ist Anthrapurpurindiazetat, ein mildes Laxans, welches 
aber die Nieren reizt 5). 

Als Abfuhrmittel wurden ferner empfohlen die· Azidylderivate der 
Rufigallussaurealkylather 6), so Diazetylrufigallussauretetramethylather, 

Diazetylrufigallussauretetraathy lather, Mono benzoylrufigallussauretetra
methylather erhalten durch Azylierung von Rufigallussaurealkylather. 
Das so dargestellte Exodin, angeblich Diazetylrufigallussauretetramethyl
ather, ist nach Zernik 7) ein Gemenge verschiedener Ather, von denen 

Rufigallussaurehexamethylather ekkoprotisch wirkt, n i c h tab e r Azetyl-

1) M. M. w. 1901. Nr. 35. 

2) Brissemoret, Contribut, 11 l'Nude des purgatifs organiques. Paris, Joamin 

& Co., 1903. Bull sc. pharmacoL 1903, p. 17. 
3) Privatmitteilung. 

4) V gL Brissemoret, C. r. s. b. 55. 48 (9. 1. 03). 

5) C R. Marshall Scott. Med. and Surg. Journ. 1902. 
6) DRP. 151724 (Akt -Gesellschaft Schering, Berlin). 

7) Apoth. Ztg. 19. 598. 
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rufigallussaurepentamethylather und Diazetylrufigallussauretetramethyl
ather. 

Exodin ') wirkt mild abfiihrend. 
Entgegen den Anschauungen Tschirch's findet Pio Marfori in den 

verschiedenen Drogen verschiedene Isomere des Dioxymethylanthra
chinon (Chrysophansaure). Die aus Chrysarobin dargestellte Chrysophan
saure ist eine ganz unschadliche Substanz, sie zeigt nach Marfori gar 
keine purgative Wirkung und ist in dieser Beziehung ihre Gegenwart 
in den Drogen ohne jede Bedeutung. Ein Oxydationsprodukt aus 
Chrysarobin hingegen, welches ein Gemenge verschiedener Isomeren 
zu sein scheint, zeigt eine energisch purgative Wirkung, wahrend eine 
solche dem Chrysarobin selbst CaoH2607 vollig abgeht. 

Paderi 2) erklart die Wirkung der Chrysophansaure durch Toni
sierung der glatten Muskelfasern, da sie wie Strychnin, aber schwacher 
wirkt; der Effekt beruht auf der Gegenwart der Anthrazengruppe, 
nieht auf Methyl oder Sauerstoff, da er aueh dem Anthrazen, Anthra
ehinon und Alizarin zukommt. 

Der Gehalt des Aloins an Hydroxylen befahigt diese abfiihrende 
Substanz zur Bildung von Verbindungen, die geschmaeklos und nieht 
so leicht (wegen seiner Hydroxylgruppen) zersetzlieh sind, wie das 
Aloin selbst. Wenn man Formaldehyd mit einem Molekiil Aloin 
reagieren lasst, so tritt eine Methylengruppe in zwei Hydroxyle ein, 
und man erhalt ein Methylenderivat des Aloins, welches die gleiehe 
Wirkung wie die Muttersubstanz zeigt. 

Versetzt man eine Lasung von Aloin in Wasser mit der entsprechenden 

Menge 400joigen Formaldehyds, so dass 10 kg Aloin in 20 kg 'Vasser mit 

10 kg 40% igen Formaldehyd zusammengebracht werden bei Gegenwart von 

10 kg konzentrierter SchwefeIsaure, so scheidet sich das Kondensationsprodukt 

als flockiger und barziger Niederschlag aus, der nacb dem Auswaschen der 

SchwefeIsaure pulverfOrmig wird 3). 

Hans Meyer stellte Tribromaloin C16HlSBrs07 dar, welches viel 
schwacher abfuhrend wirkt, als Aloin und ferner Triazetylaloin 

CI6Hla(C2HaO)s07 + Ij2H20, 
welches ebenso stark ekkoprotisch wirkt, wie reines Aloin und dabei 
ganz geschmaeklos ist und gute Haltbarkeit zeigt. 

') Ebstein, Deutscbe med. W. 1904. p. 12. Stauder, Therap. d. Gegenw. 

Juni 1901. 
') Arch. di Farmacol. 1~96. 1. 35. 
3) DRP. 86449. 
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Wenn man 3-5 Teile Persulfat auf 1 Teil Aloin einwirken lasst, 
so gelangt man anscheinend zu einem hydrierten Methyltrioxyanthra
chinonoxyd, welches schwacher abfiihrend wirkt als Aloin, aber keine 
schiidlichen Nebenwirkungen haben soil 1). 

Von synthetischen Trioxyanthrachinonen wurde Anthrapurpurin 
(1.2.7-Trioxyanthrachinon) als Abfiihrmittel versucht und zwar in Form 
desDiazetates, welches durch gelindes Azetylieren entsteht. 1m Magensaft 
unlOslich, wird es vom Darmsaft allmahlich unter Spaltung aufgenommen 2). 

Es wurde Purgatol genannt. Die synthetischen Di- und Trioxyanthra
chinone erzeugen als solche heftige Koliken. 

Brissemoret 3) meint, dass die abfiihrende Wirkung der vegetabi
lischen Abfiihrmittel durch den Di-Ketoncharakter der betreffenden 
Chinonkorper bedingt ist. Aus Versuchen mit Resorufin. einem Chinon
Oxazin, schliesst er, dass auch die Monoketone abfiihrend wirken. 

Rizinolsaure wirkt wie Rizinusol abfiihrend. Die durch Sauren 
aus ihr entstehende Pseudorizinolsaure ist unwirksam, ebenso ihr 
Ester, wahrend die ohne Saure dargestellten Rizinolsaureester wirksam 
sind. Rizinolamid ist unwirksam, wah rend die aus ihm dargestellte 
Rizinolsaure wirksam ist. Die abftihrende Wirkung des Rizinusoles 
kommt der Rizinolsaure, bezw. solchen Verbindungen derselben zu, 
welche im Darme unter Bildung von Rizinolsaure zersetzt werden. 
So ist auch rizinolsaure Magnesia, welche den Darm unverandert 
durchwandert, unwirksam. 

Wie schon friiher erwahnt, wirkt Phenolphtalein abfiihrend und 
wurde unter verschiedenen Namen (Purgen, Laxin) mit Erfolg in die 
Therapie eingefiihrt. 

Jalapin ist nach J. Samelson ein Anhydrid der zweibasischen 
Jalapinsaure C1,H300 9 • Es zerfallt beim Erwarmen mit verdiinnten 
Sauren in Jalapinol und Zucker. Jalapinol ist ein Aldehyd, wahr
scheinlich ein Tetrabutyraldehyd. 

Podophyllotoxin C SH140 6 ist der identische wirksame Bestandteil 
von Podophyllum emod. und Podophyllum pelt. Es ist neutral, eine stark 
abfiihrende, darmreizende Substanz. Beim Erhitzen mit Alkali geht es 
in Podophyllinsaure C15H160, tiber. Die Saure verliert leicht Wasser 
und gibt Pikropodophyllin, welches mit Podophyllotoxin isomer ist. 
Beim Schmelzen mit Alkalien entsteht Orzin und Essigsaure. Die 

') DRP. 134987. 
') DRP. 117730. 
') C. r. soc. bioI. M. 48. 
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Saure und Pikropodophyllin enthalten zwei MethoxyIgruppen und 
kein Hydroxyl. Wahrseheinlieh ist Pikropodophyllin das Lakton der 
Podophyllsaure, welche die Oxykarbonsaure del' DimethoxymethyI
phenylhydro-r·pyronsaure ist. Pikropodophyllin ist therapeutisch 
wirkungslos. 

Podophylisaure 
OH COOH 

1 I 

/ CH -CH 
CO >0 

"'CH2 -CH 
I 

CH30(iOCH3 

"'/ CHs 

Pikropodophyllin 
~-COO 

j I 
/CH-CH 

CO, >0 
'CH2-CH 

I 

CH30(iOCHs 

"'/ CHa l ) 

Das aus dem wirksamen Podophyllotoxin bei Behandlung mit 
Alkalien entstehende isomere Pikropodophyllin wirkt wohl subkutan 
injiziert irritierend, ist aber als Purgans ganz unsieher. Podophyllin
saure wirkt aIs Natriumsalz nieht purgierend 2). 

Kotoin, del' wirksame Bestandteil der Kotorinde 
CHsO. C6H2(OHh. CO. C6Ha, 

ein Derivat des Phlorogluzins, wirkt in der Weise gegen Diarrhaen, dass 
es eine eigentumliche Wirkung auf die Darmgefasse aussert. Diese 
werden erweitert und zur Resorption angeregt 3). Doeh kommen dem 
Kotoin keinerlei adstringierenden und keine besonderen antiseptisehen 
\Virkungen zu. Subkutan wirkt selbst 1 g bei Kaninchen nieht toxiseh. 
Es wirkt im Darme antifermentativ und geht in den Ham, nieht aber 
in die Milch uber. Vom Kotoin ausgehend, welches einen seharfen 
Gesehmaek hat, wird, urn dies en dem Praparate zu benehmen, ein, 
Forloin genanntes, Kotoinderivat dureh Einwirkung von Formaldehyd 
auf Kotoin dargestellt '). Der Karper ist als Methylendikotoin 
CH2(C14Hll O,h anzusehen. Es fehlt ihm der seharfe Gesehmaek der 
Muttersubstanz und er soli aueh angeblieh eine kraftigere Wirkung 
besitzen, besonders soil die bakterizide Kraft eine erhahte sein 5). 

1) Dunstan u. Henry, Proceed. Chem. Soc. 1897/1898 Nr. 189. 

2) Makenzie und Dixon, Edinb. med. Joum. 1898. Nov. p. 134. 
3) Diese Beobachtung Albertoni's bestreitet Mohr (Privatmitteil.). 

4) DRP. 104362. 
5) Overlach, Zentralbl. f. inn. ~Ied. 1900. Nr. 10; Neter, Deutsche med. 

Woch. 1900. N. 48. 
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Man kann behufs Herstellung geschmackloser Kotoinderivate auch so ver

fahren, dass man in dem Methylendikotoin einen Kotoinrest durch den Rest 

eines ein- oder mehrwertigen Phenols ersetzt, wodurch zusammengesetzte K6rper 

erhalten werden, welche als Methylenkotoinphenole bezeichnet werden k6nnen. 

Von solchen Derivaten des Kotoins wurden beispielsweise darge
stellt: Methylenkotoinresorzin, Methylenkotoinhydrochinon, Methylen

kotoinguajakol, Methylenkotointannin, Methylenkotoin<:-naphtol. 
Die Darstellung geschieht durch L6sen von Kotoin und Phenol in Eis

essig, Zusatz von Formaldehyd16sung und eines Gemisches von konz. Schwefel

saure und Eisessig. Man kiihlt wahrend der Reaktion und filtriert den Nieder

schlag abo Die gebildeten K6rper sind in Wasser unl6slich, in Alkalien 16slich. 

Der Zusammensetzung nach mussen diese Karper die antisepti

schen Wirkungen der Phenole mit den darmtonisierenden des K otoins 
vereinigen 1). 

m-Phenylendiamin ist ein Antidiarrhoikum 2). 

Gewahnlich werden in der Therapie als Appetit erregende Mittel 
insbesondere die Bitterstoffe verwendet, sowohl die bitteren Alkaloide, 

wie Chinin und Strychnin, als auch die verschiedenartigen bitteren 
Glykoside aus Pflanzen. 

Die intensiven Riechstoffe der Friichte und Gewiirze (zumeist 
Ester und Terpene), sowie die Bitterstoffe und gewisse Alkaloide be
wirken nach Poh! oft in kurzer Zeit ein deutliches Ansteigen der Zahl 
weisser Blutk orperchen im zirkulierenden Blut. Die Alkohole, Alkali
salze sind in dieser Richtung gar nicht, von den Metallverbindungen 
salpetersaures Wismut und Elsenoxyd nicht regelmassig wirksam. 
Sie wirken verdauungsbefOrdernd und appetitmachend, sie sind 
imstande, disponibles Nahrmaterial aus den Reservestoffbehaltern in 
den Kreislauf zu bringen und in dieser Forderung des zellularen Nahr
stoff transports darf wohl nach Pohl's Ansicht die so lange gesuchte 
Ursache der allenthalben geiibten diatetischen und therapeutischen Ver· 

wen dung dieser Stoffe gesucht werden 3). 

Durch Zufall ist man auf synthetischem Wege zu einem Appetit 

reizenden Mittel gelangt. 
Paal stellte Phenyldihydrochinazolin dar, 

N 

/"'/~CH IC,H,I I 
",/",/N. C6H5 

CHz 

') DRP. 104903. 
2) Unverricht, M. M. W. 190<1. 1225. 
3) AePP. 25. 51. 



636 Mittel, welche auf die Darmschleimhaut wirken. 

in der Hoffnung, einen stark antimykotischen Karper zu erhalten. 
Aber bei den Tierversuchen und bei Versuchen an Menschen zeigte 
die Substanz nur ausserst geringe Giftigkeit und bei innerer Einnahme 
bitteren Geschmack und ein auffallend friihzeitiges Hungergefiihl. Es 
ist von Interesse, dass andere von Penzoldt ') nach dieser Richtung hin 
untersuchte, dem Phenylhydrochinazolin, Orexin genannten, nahe ver
wandte Karper keine solchen Appetit erregenden Eigenschaften auszu
lOsen in der Lage sind. Nach dieser Richtung wurden untersucht: 

Diphenyldihydrochinazolin ist ohne jede Wirkung. 
N.HCI 

("(~C.CSH5 
i CtR,: I 
,,-/,,-/N . CSH5 

CH2 

Methylphenyldihydrochinazolin ist sehr giftig. Am Menschen wurden 
wegen der hohen Giftigkeit keine Versuche gemacht. 

N.HCI 

/"-/~C. CHa 
IGoR,1 I 
,,-/,,-/N. C6Hs 

CH2 

Anisyldihydrochinazolin ist erheblich giftiger als Orexin, macht 
aber keinen Appetit. 

N 
/"-/~CH 
GoR'1 I 
\/,,-/N-CsH,. O. CHg 

CH2 
Weniger giftig als dieses, aber giftiger als Orexin, ist Phenetyl

dihydrochinazolin, es zeigt sich eine Andeutung von Appetitvermehrung. 

N 
/V\,CH 
GoR,: I 
,,-),,-/N. C6H4 . 0 . C2Hs 

CH2 

Salzsaures Tolyldihydrochinazolin ist ebenso giftig, \Vie Orexin, 
aber ohne Appetitwirkung. 

Weddige bezeichnet als Chinazolin einen Karper von der Formel 
,N=CH 

C6H4( '" 
"CH=N 

1) Ther. Mon. 1890. p. 59 u. R74. 
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Chinazolinderivate, welche sich von einem Dihydrochinazolin abo 
leiten 

/N=CH 
Cs H,j" "" 

"CH2-NH 
entstehen durch Reduktion des o·Nitrobenzylformanilids, o·Nitrobenzyl· 
formotoluids usw. Es bildet sich intermediar die Aminoverbindung, 
die unter spontaner Wasserabspaltung das entsprechende Chinazolin· 
derivat nach folgender Gleichung liefert: 

NO. 
C6H 1<CH2 - N<~~~ + ~lH,O = 

NH2 
C6H4<CH2_N<~~H~ + 2H20 = 

CSH4<N=~ 
CH2-N-C 6H 5 + 3H 20 

Bei der Darstellung des Phenyldihydrochinazolins ') verfahrt man in der 

Weise, dass man o.Nitrobenzylchlorid behufs Gewinnung des o.Nitrobenzylanilins 

mit Anilin eine Stunde lang auf 100 0 erhitzt. Mit verdiinnter Essigsaure ent

fernt man das salzsaure Anilin und das iiberfliissige basische Anilin und erhitzt 

den Riickstand mit Ameisensaure, es bildet sich o-Nitrobenzylformanilid und 
nun reduziert man in iiblicher Weise die Nitrogruppe zur Aminogruppe. Beim 
Eindampfen der wasserigen Losung der salzsauren Base kristalliert dann unter 

'Vasserabspaltung salzsaures Phenyldihydrochinazolin her~us. Ebenso verfahrt 

man bei der Darstellung der entsprechenden p.Tolyl-, p.Anisyl- und p.Phene. 

tylderivate. Man kann auch zu denselben Korpern gelangen, wenn man die 

durch Reduktion von o.Nitrobenzylanilin etc. erhaltenen Aminoderivate mit 
Ameisensaure erhitzt. 

Die Darstellung des Orexins gelingt nun auch vom o-Aminobenzylalkohol 

ausgehend, wenn man auf denselben Formanilid einwirken lasst: 

/NH2 H. CO", /N: CH", • 
C6 H 4" + /N. C6H 5 =C6 H 1" /N . C6 H5 

"CH2 .OH H "CH2-
Es ist nicht notwendig, fertigcs Forniamlid zu verwenden, es geniigt vielmehr, 

o-Aminobenzylalkohol mit Ameisensaure und Anilin oder Omit ameisensauren 

Salzen nnd salzsaurem Anilin unter geeigneten Bedingungen zu kondem,ieren. 

Die Reaktion wird bei 100-130 0 unter Verwendung von Kaliumbisulfat, salz

saurem Anilin etc. als wasserentziehenden Mitteln ausgefiihrt 2) 3). 
Wie salzsaures Orexin hat sich auch die freie Base, das Phenyl· 

dihydrochinazolin, als echtes Stomachikum in der Praxis gut bewahrt, 
doch haftet dieser Substanz der Nachteil an, dass sie einen schlechten 

1) DRP. 51712. 
2) DRP. 113163. 
3) l'enzoldt, Ther. Mon. 1893. 204. 
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Geschmack besitzt. Gerbsaures Orexin hingegen ist ein III Wasser 
unlosliches Pulver, dem aus dies em Grunde, ahnlich wie dem gerb. 
sauren Chinin der Nachteil der Muttersubstanz nicht mehr anhaftet 1). 

Die Darstellung des gerbsauren Orexins geschieht in der Weise, dass man 

eine wasserige Losung von salzsaurem Orexin bei 40- 50 0 mit einer wasserigen 

Gerbsaurelosung mischt und durch Zusatz von essigsaurem N at ron in wasseriger 

Lo\ung das gerbsaure Orexin aus der Losung fa lit 2). 

Das erhaltene gerbsaure Orexin ist in verdi'mnter Salzsaure leicht 
loslich, was die Wirkung dieses Praparates im Magen erklart. 

Gabriel und Colman 3) beschreiben die Darstellung quaternarer therapeutisch 

verwendbarer Ammoniumbasen des Chinazolins, welche den Blutdruck stark 

herabsetzen und die Gefasse erweitern, also ganz abweichend von Orexin wlr

ken. ]\fan erhalt sie durch Einwirkung von Alkyljodid auf Chinazolin. 

I) F. Steiner, Wr. med. Blatter 1897. Nr. 47. p. 768. 
2) Amerik. Pat. 615307. 
3) DRP. 161401. 



VIII. Kapitel. 

Antihelminthika. 

Phlorogluzin und seine Derivate sind fur den Synthetiker aus dem 

Grunde interessant, well es R. Bohm gelungen ist, den Nachweis zu 
fuhren, dass Filixsaure, einer der wirksamen Bestandteile des ver· 
breitetsten Bandwurmmittels, des Extractum filicis maris, ein Phloro· 
gluzinderivat sei, da sich bei den Spaltungen der Filixsaure Phlorogluzin, 
sowie homologe Phlorogluzine neben Isobuttersaure 

CHs", 
/CH.COOH 

CHs/ 
nachweisen liessen. Insbesondere gelang es Bohm, durch Behandeln 
der FIiixsaure mit Zinkstaub und Natronlauge die Filizinsaure CSH,0 0 3 

zu erhalten, welche sich als im Kern alkyliertes bisekundares Phloro· 
gluzinderivat erwies. Bei der durch die Weidel'sche Synthese verbilligten 
Art der Phlorogluzindarstellung aus symmetrischem Trinitrobenzol kann 
diese Substanz vielleicht als Ausgangsmaterial zur Darstellung eines 
der FIlixsaure analog wirkenden Korpers benutzt werden. 

Interessant ist noch, dass die Filixsaure selbst wirksam ist, wahrend 
ihr Anhydrid sich als unwirksam erweist. 

Monomethylphlorogluzin ist toxisch, 6 mg toten Frosche. Dimethyl. 

phlorogluzin ist viel schwacher wirksam, Trimethylphlorogluzin ganz un· 
wirksam. 

Die Wirkung steht also im Zusammenhang mit dem Eintritte einer 
Methylgruppe in das Phlorogluzin, jedoch 'mit der Besonderheit, dass 
sic mit dem Eintritt mehreret Methylgruppen wieder vernichtet wird. 

Filizinsaure ist wirkungslos, Filixsaure totet Frosche zu 2 mg, 
Aspidin in Dosen von 1 mg, Albaspidin kommt dem Aspidin sehr nahe. 

Filizinsaurebutanon ist etwa 5 mal schwacher wirksam als Filix· 
saure. 
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Die Wirksamkeit der Phlorogluzinderivate beginnt erst mit dem 
Eintritte des Buttersaurerestes in das Filizinsauremolekul, wodurch 
Filizinsaurebutanon 

CHa CHa 
"'-/ 

C 

HOC/"-COH 

HC~)C. CO. CaH, 
C 

rn~~ll 0 
Der Eintritt von 1 oder 2 Mol. Phlorogluzin verstarkt die Wir

kung der Verbindung, denn Albaspidin ist wirksamer als Filizinsaure, 
wahrend Filixsaure als Kondensationsprodukt von drei methylierten 
Phlorogluzinen noch wirksamer ist als Albaspidin. 

Albaspidin 
CHaCHa CHaCHa 
"'-/ "-/ C C 

//"'-",- //"'-",-
HOC COHHOC COH 

II II II II 
CaH7.0C.C C C C.CO.CaH, 

"'- A /"'- / "'-/ "'-/ "'-/ 
C C C 
o H2 0 

Filixsaure 
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Flavaspidsaure CHI 
I 

C 
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enthalt die Filizinsaurebutanongruppe in der durch das Bruckenmethylen 
modifizierten Form bloss einmal, womit vielleicht, nach Straub, ihre 
schwachere Wirkung dem Albaspidin gegenuber in Zusammenhang 
zu bringen ist. 

Aspidinol 
CHs 
I 

C 
/~ 

/ '" HO.C CO.CHs 

I II 
HC C.CO .CS H7 '// C 

I 
OR 

unterscheidet sich von Filizinsaurebutanon bloss dadurch, dass die zwei 
Methylgruppen an getrennten C-Atomen - das eine als Methoxyl -
stehen, dabei uberragt es an Wirksamkeit Filizinsaurebutanon betrachtlich. 

Die Filixsaure durfte durch Muskellahmung auf Bandwurmer 
wirken. Die reine Filixsaure ist ein hochst unsicheres Bandwurm
mittel, im Organismus entsteht aus ihr Trimethylphlorogluzin 1). 

Das im Tanacetum vulgare enthaltene Tanazetin ist eben falls ein 
wurmtreibendes Mittel. Beim Schmelzen mit Atzkali erhalt man aus 
diesem Brenzkatechin und Buttersaure. Tanazetin ist amorph, mit dem 
Charakter einer Saure. In den physiologischen Eigenschaften besteht 
Ubereinstimmung zwischen der Filixsaure und dem Tanazetin. Filix· 
saure und Tanazetin sind beide Phenolderivate, die erst ere vom 
Phlorogluzin, das Ietztere vom Brenzkatechin sich ableitend. Als weiteres 

1) Straub, AePP. 48. 1. S. d. Chemie dieser Verbindungen R. B6hm, 

Liebig's Ann. 301. 17/1. 307. 249. 30S. 230. 
Fdinkei, Arzneimittei·Synthese. 2. Aufl. 41 
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Spaltungsprodukt erhalt man einmal die Isobuttersaure aus dem Filizin, 
die Buttersaure aus dem Tanazetin. 

Es ist eigentumlich, dass die meisten I:landwurmmittel Isobutter
saure oder Buttersaure abspalten, denn Kosotoxin C25Hss02 wird durch 
Atzbaryt in kristallinisches Kosin, Akrolein und Isobuttersaure zerlegt. 

Polystichin aus Polystichum spinulosum gibt nach Analogie mit 
Filizin Polystichinsaure und Polystichinol C21Hso09, ein Phenol, und 
normale Buttersaure 1). 

Santonin C15H1S0S ist ein Bitterstoff und ein Mittel gegen Spul
wurmer. Nach Verfutterung an Hunde tritt im Harn Ct- Oxysantonin 
Ct 5H1S04 auf, das durch Kochen mit Baryt in die einbasische Saure 
C15H2005 umgewandelt wird. Nach Verfutterung an Kaninchen tritt 
~·Oxysantonin Ct 5H180, 2) im Harne auf. Es ist fur Menschen ziemlich giftig. 
Es macht Xanthopsie, Halluzinationen, zentral verursachte Krampfe S). 

Die Konstitution des Santonin ist 

CHs 
I 

CH2 C 

//"'--",-- /"'--",--
O-CH C CH2 

~ I I I 
CH.CH C CO 
I "'-- /'~ / 
CHs "'--/ '\ / 

CH2 C 
I 

CHs 

Santonsaure 

1) Poulsson, AePP. 41. 246. 
2) Jaffe, HS.. 22. 538. 

Desmotroposantonin 
CHs 

H2 I 
C C 

/ //"'--",--//' 
O-CH C CH 

~ I II I 
CH-CH C C-OH 
I "'-- /"'-- / 

CH3 "'--/ "'--/ 
C C 
H, I 

CHs 

3) S. auch Lo Monaco, Atti d. R. Acad. dei Line. Rendic. [5J 5. I. 366,410. 
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Die santonige Saure 1) ist ein ziemlich starkes, vorwiegend nar
kotisches Gift. 

Durchvorsichtige Reduktion des Sa.ntoninoxim entsteht Santoninamin. 
CHa 
I 

CH2 C 

//"'",/ "'", 
0- HC C CH2 

~ I I I ~ 
CH-HC C C = NOH 

~H3 "'",//, // 
CH2 C 

I 
CHa 

CRa 
I 

CH2 C 

//"'",/ "'", 
o -HC C CH2 

-+ ~ I I I 
CH-HC C CH-NH2 

~Ha "'",// '// 
C C 
H2 I 

CHa 
Santoninamin ist sehr stark toxisch. 
Das Chlorhydrat der d·aminodesmotroposantonigen Saure 2) 

CHa 
H2 I 
C C 

//"'",// , 
CH2 C C-NH2 

I II I 
HOOC-CH-CH C C-OH 

~H3 ~//~/ 
C C 
H2 I 

CHa 

1) Lo sperimentale 1887. Nr.35 und Arch. per Ie sc. med. 11. 255 (1887). 
2) Wedekind, HS. 43. 240, untersucht von Kobert. 

41* 
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ist bei Froschen und Saugetieren vollkommen ungiftig, wirkt auf Blut 
methamoglobinbildend ein. 

Straub 1) prufte Santonin, Desmotroposantonin, Santonsaure und 
salzsaure d· aminodesmotroposantonige Saure. AIle vier Substanzen 
waren ohne irgend eine Wirkung auf marine Wiirmer. Kaninchen ver· 
tragen 0.2 g ohne irgend welche Erscheinung. Askariden wurden nur 
von Santonin, aber von keinem seiner Derivate getotet. Die geringste 
Anderung am Molekiile des Santonin vernichtet seine Wirkung. 

Die Photosantonsaure C15H220 5 wirkt hypnotisch, doch tritt Still· 
stand der Respiration ein, bevor die Reflexerregbarkeit aufgehoben 
wird. Photosantonin C17H2404, der Athylather des Photosantonsaure· 
anhydrids wirkt ahnlich, wegen der Schwerloslichkeit aber erst in 
grosseren Dosen. Die Santonsaure C15H2004 wirkt nach Coppola 2) 

auf Saugetiere in der Weise, dass vor dem konvulsivischen ein nar
kotisches Stadium bemerkbar ist. Isophotosantonin besitzt nur die krampf
erregende Wirkung, ebenso wie die Isophotosantonsaure. 

1) S. bei Wedekind, HS. 43. 245. 
~) Ann. d. chim. u. farm. 4 Ser. 6. 330. Die Konstitution dieser Santonin. 

derivate behandeln Cannizzaro und Fabris BE. 19. 2260. 



IX. Kapitel. 

Kampfer und Terpene. 

Karvon erwies sich im Tlerversuche als nicht sehr aktiv, es zeigt 
hauptsachlich paralysierende Wirkungen im Gegensatze zu seinen Iso
meren: zum Kampfer und Fenchon. Von dies en unterscheidet sich 
Karvon auch chemisch; so erleidet es bekanntlich leicht eine Hydrolyse 
unter Bildung von Oxytetrahydrokarvon und es ist leicht anzunehmen, 
dass Karvon eine ahnliche Umwandlung auch im Organismus erfahrt 1)_ 

Vom Karvon 
H C CH. CH 2, /--, 

/C.HC" )C.CH3 

H3C CH2 CO 
(Ketodihydro-p-cymol) wirken 0'5 g pro kg Kaninchen tDdlich. Es macht 
ununterbrochene Krampfe und Betaubungszustand 2). 

Menthon (Ketohexahydro-p-cymol) ist weit weniger giftig als Karvon. 
An Stelle der doppehen Bindungen ist eine Anlagerung von zwei 
Wasserstoffen getreten 2). 

Linalool 

CH3
" /C :CH. CH2 ;CH2 .C(OH). CR: CR2 

CH3 eR3 

paart sich im Organismus mit Glykuronsaure. 
Rhodinol, Koriandol, Nerolol, die dem Geraniol isomeren optisch 

aktiven Alkohole haben in Dosen von 3-5 cern keine akuten Wirkungen, 
wohl aber verursachen sie bei fortgesetzter Darreichung schwere StD
rungen des Allgemeinbefindens, Magenblutungen und Abmagerung. 

Die aliphatischen Kohlenwasserstoffe der atherischen Ole sind in
different, die aromatischen nicht indifferent, aber nur wenig giftig. 

1) Enrico Rimini, Atti R. Accad. dei Lincei Roma. [5] 10. 1. 435. 

2) Hildebrandt, HS. 36. 441. 
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Die aromatischen Aldehyde sind schwach oder gar nicht giftig. 
Verschiedene atherische Ole machen gleichartig Vermehrung der Zahl 
der weissen Blutkorperchen. Nur das Pfefferminzol macht eine sehr 
bemerkenswerte Ausnahme. 

Pulegon ') macht zentrale Paralyse, bei Froschen erzeugt es, wie 
Kampfer, Kurarewirkung, starke Verlangsamung der Herzaktion durch 
zentrale Vagusreizung, Atmungsstorungen und F ettdegeneration der 
Gewebe. Pulegon enthalt statt der Gruppe CH.OH des Menthols eine 
doppelte Bindung und CO-Gruppe. Der entsprechende Alkohol Pulegol 
und Pulegolamin sind nicht wirksamer als Pulegon selbst. 

Sabinol C'OH'5. OH macht in 5 ccm Dosen Betaubungszustande, 
Gefassblutungen, Stauungsniere, wirkt nicht abortiv 2J. Es erscheint als 
gepaarte Glykuronsaure im Harn, ausserdem entsteht Kuminsaure. 
cx-Tanazetogendikarbonsaure ist wenig different und passiert den Organis
mus unverandert. 

Thujon (Tanazeton) ist dem Sabino I isomer, zeigt aber Keton
struktur, maeht heftige Krampfe, frequente Atmung, Herzlahmung. 
Das Spaltungsprodukt der im Harne auftretenden Glykuronsaurevrr
bindung geht von neuem Paarung im Organismus ein, zeigt aber nieht 
mehr die toxische Wirkung des urspriinglichen Thujons. Thujonoxyd
glykuronsaure tritt im Harne auf. Es erfolgt also eine Hydroxylierung 
des Thujonmolekiils, wie sie in gleicher Weise bei Kampfer und Ter
penen zu beobachten ist. Am Frosche ruftldie gepaarte Verbindung 
in gleicher Weise, wie Thujon selbst, zentrale Lahmuilg hervor neb en 
gleichzeitiger Schadigung der peripheren Nerven 3). Jonon CI3H200 
ist ungiftig '). 

Citra I 
CH3", . 

/C: CH. CH2 • CH2 • C : CH . COOH 
CH3 tH3 

gibt beim Passieren des Organismus eine Saure C,oH140, vielleicht 

CH3", 
/C: CH . CH2 • CH2 • C : CH. COOH 

CH3 tOOH 
durch Oxydation der Aldehydgruppe zu KarboxyI und einer Methyl
gruppe zur karboxylgtiIppe. 

1) AePP. <12. 356. 
2) Fromm, BE. 21. 2025. 32. 1191. 
3) Hildebrandt, AePP. 45. 110. 
') Mering bei Tiemann, BB. 26. 2708. 
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Citral ist ein Gemisch zweier Stereoisomerer, von denen eines 
nur die Glykuronsaureverbindung, das andere nur die zweibasische 
Saure liefert. Die zweibasische Saure ist physiologisch i~different. 
Die Glykuronsaureverbindung wirkt bei Kaltblutern fast wie Citral 
selbst I). 

CH3~ T 

/C: CH . CH2 • CH2 • C : CH . CH2 . OH 
CH3 CHa 

Geraniol 

ist der Alkohol des Geranials (Citrals}, gibt beim Passieren des Orga
nismus dasselbe Produkt wie Citra!' Die Oxydation des Geraniols im 
Tierkorper durfte in gleicher Weise vor sich gehen, wie die der 
Alkohole. Zuerst wird die CH2.OH-gruppe zu COH, diese schliesslich 
zu COOH oxydiert. 

Den Korpern der Kampfergruppe kommen trotz ihrer verschiedenen 
chemischen Zusammensetzungen in physiologischer Hinsicht ganz ahn-
liche Wirkungen zu. Laureolkampfer C1oH160, 

CH3 

C 

/I~ 
H2C( leo 

eUJ C. CR3 , 

H~d" I )CH2 

"'-1/ 
CH 

Borneol C1oH180 CH3 

(: 

//''-
H2C( ~CH.OH 

CR, . C. CRal 

H2C\ I /CH2 

"'/ CH 

und Menthol CtoH19. OH CH3 

I 
CH 

H2C/~CH2 
H2C~)CH.OH 

CH 
C3H7 

') Hildebrandt, AePP. 40. 110. 
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wirken aIle drei stark exzitierend und antiseptisch. In der ersten 
Halfte des vorigen Jahrhunderts war Kampfer in der Medizin geradezu aJs 
Allheilmittel angesehen, wahrend die Bedeutung dieses Korpers gegen
wartig, trotz mancher vorzuglicher Eigenschaften, sehr zuruckgegangen 
ist AIle drei Korper stehen in ihrer Wirkung den Substanzen der 
Alkoholgruppe sehr nahe. Am nachsten steht ihnen Menthol, aber 
mit der Verringerung der Zahl der Wasserstoffatome erhalt man eine 
erhohte Tendenz zur Produktion von Krampfen zerebraler Natur. 
Borneol wirkt lokal weniger reizend als Kampfer und wird auch in 
grosseren Dosen vertragen. Japankampfer ist als Keton aufzufassen, 
Borneol und Menthol haben je ein alkoholisches Hydroxyl 1). 

Der Eintritt einer Aminogruppe in den Kampfer bewirkt keine 
Anderung in der Qualitat der Kampferwirkung, hingegen ist die 
Wirkung des Aminokampfers wesentlich schwacher als die des Kampfers 
selbst 2). Beim Bornilamin aber 

HaC--CH--CHa 

I CHa.~_CHa I 
H 2C--C--CH. NH2 

CHa 
III dem der Sauerstoff des Borneols ausgetreten, finden wir eine wesent
lich starkere Wirkung, als beim Kampfer und die herzlahmenden Wir
kungen dieser Substanz treten verhaltnismassig fruh in den Vorder
grund 2). Uisst man Kampfer mit Hydroxylamin reagieren, so gelangt 
man zum Kampferoxim COH16: N. OH, welches auf das Herz lahmend 
wirkt, aber auch in eigenartiger Weise auf die Skelettmuskeln, indem 
es Muskelstarre macht 3), wahrend beim Frosch die motorischen Nerven
endigungen intakt bleiben. Fry 4) zeigte, dass Azetophenonoxim und 
Onantholdoxim in dem gleichenSinnewirken. 

Kampfenamin 
H2C--CH--C. NH2 

I CHa-~-CHall 
H2C--C--CH 

I 
CHa 

1) Aus Borneol oder Isoborneol erhlilt man glatt Kampfer, wenn man die 
Losung von Isoborneol in Petrollither mit Wasser versetzt und bei gewohnlicher 

Temperatur Ozon einleitet. DRP. 161306. Akt. Ges., vorm. Schering, Berlin. 
2) Lewin, AePP. 27. 235. 3) Zehner, Dissert. Marburg 1892. 

4) Fry, Brit. med. Journ. 1897. 1713. 
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dargestellt durch Wasserabspaltung aus Aminoborneol 1), besitzt ahn· 
liche, aber schwachere toxische Eigenschaften als Vinylamin. Papillar. 

nekrose in der Niere konnte nicht nachgewiesen werden. Es steht dem 
Vinylamin naher, als das fast vollkommen ungiftige Trimethylenimin. 
Kampfenamin ist ungesattigt wegen seiner doppelten Bindung. 

Dikampfanazin macht bei Froschen Paralyse, Verluste der Reflexe 
und Atemstillstand, bei Meerschweinchen Schlafanfalle, spater konvul· 
sivische Zuckungen, endIich Tod, bei Hunden starken SpeicheIfluss und 
epileptische Anfalle. Dikampfenhexanazin wirkt wie Dikampfanazin, 

nur mussen doppelte Dosen verwendet werden. Kampfenamin wirkt 
weniger lahmend als die vorerwahnten beiden Verbindungen (Lo Monaco 
und Oddo). 

Die grosse Verbreitung, welche die Korper der Kampfergruppe 
fruher und noch jetzt fin den, hat zur Darstellung zahlreicher Derivate 
in dieser Gruppe gefuhrt. Uber die Kohlensaurederivate des Menthols 
TIndet man das Nahere im Kapitel Guajakol. Vom Borneol oder Menthol 
ausgehend, erhalt man durch Behandlung mit F ormaldehyd und Schwefel· 

saure farblose feste Korper, Diborneolformal und DimentholformaI, 
welche beide nach der Formel CH2(ORh zusammengesetzt sind. 

Die Absicht, welche Verley dazu gefuhrt hat, diese Praparate dar· 
zustellen, war wohl, Derivate zu erhalten, denen die lokal irritierenden 
Wirkungen beider Korper, insbesondere fur den internen Gebrauch 
fehIen. 

Formaldehyd und Menthol geben mit Salzsaure ChlormethyI. 
menthylather 2). 

CHa CHa 

"'- / "'-/ 
CH 
CH 

H2C1i. CH. 0 . CH2CI 

H2C",/CH2 
CH 
CH3 

Ausserdem bildet sich DimenthylmethyIal CoH,". O. CH2 • 0 . Co H'9, 
welches den Organismus an schein end unverandert passiert (Kobert). 

1) Liebig's Ann. 313. 72. 
2) Wedekind, BB. 1901. 813. DRP. 119008. 
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Thujon, Monobromkampfer, Kampfer, KampferoI (Menthol), Bornyla
min, Aminokampfer erregen direkt den Herzmuskel, w.ahrend Oxykampfer, 
Borneol bei Muskarinstillstand unwirksam sind. 

Menthylamin erzeugt Erregungs- und KraDlpfzustande. 
Bornylendiamin 1) (Kampfandiamin) wird erhalten durch Reduktion 

des Oxims des Amino-Isonitroso- oder Isonitrokampfers mit Natrium
alkoholat oder Elektrolyse. Es wirkt stark antipyretisch. 

Fenchon Kampfer 
H H 
C C 

//11"'''' H //i"'''' 
H2C( "'IC' CH. H 2C( I "'CH2 

ICHa.C. CHa I CHa .c.CHal 

H2C", I /CO H2C", I /CO 

"'1/ "'1/ Y Y 
H CHa 

wirkt wie Kampfer, die gegenteiligen Angaben von Hildebrand 2) sind 
unrichtig. Die krampferregende Wirkung des Fenchons ist bedeutend 
schwacher als die des Kampfers, mehr von der Narkose verdeckt. Nach 
Jakobj ist das Auftreten der eigenartigen Krampfwirkung bei Sauge
tieren bei Fenchon und Kampfer nur auf die eigentumliche molekulare 
Konfiguration beider Substanzen, d. h. auf die in den Ring eingefiigte 
Propylidengruppe, welche zur Bildung eines Doppelringes fiihrt, zu 
beziehen a). 

Der Ester des Menthols mit Valeriansaure (C H3h=CH - CH2 - COO H 
wurde Validol genannt. Er ist von ganz schwach bitterem Geschmack 
und die stimulierende Kraft des Menthols soli in dieser Esterbindung 
gesteigert sein. Der Karper riecht sehr schwach. Die Veresterung 
des Menthols mit Valeriansaure ist aus dem Grunde als zwecklos zu 
bezeichnen, weil die Wirkung der Valeriansaure nur auf ihrem eigen
tumlichen Geruche beruht, welcher bei der Veresterung nicht zur 
Geltung kommt. Es ist iibrigens gleichgiltig, welche Saure iiberhaupt 
zur Veresterung des Menthols, urn seinen scharfen Geschmack zu ver
deckeI1, verwendet wird. Weder Baldriansaure (und ebensowenig 
Baldrianol) besitzen die typische Heilwirkung der Valeriantinktur. 

1) DRP. 161306. Duden-Jena (Hochst). 
2) AePP. 48. 449. 
3) Jakohj, Hayashi, Szubinski AePP. 56. 199. 
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Dnter dem Namen Valyl haben Kionka und Liebrecht 1) Valerian
saurediathylamid empfohlen als Valerianpraparat von angeblich kon
stanter Wirkung bei Hysterie etc. 

Diaikylierte Amide 2) der lsovaleriansaure und der u-Bromisovaleriansanre 

werden dargestellt, indem man offizinelle Baldriansaure oder deren Derivate oder 

a-Bromisovalerylbromid mit sekundaren aliphatischen Aminen behandelt 1m 

Gegensatze zu dem wenig wirkenden Valeramid und IsovaleramiJ sollen die 

dialkylierten Derivate eine starke pharmakologische Wirkung zeigen. 

Wenn man im Kampfer ein Wasserstoffatom durch Brom ersetzt, 
so gelangt man zum Monohromkampfer CloHI.OEr, welches Derivat 
in seiner Wirkung im allgemeinen mit der des nichtsubstituierten 
Kampfers identisch ist, aber doch mehr an Borneol, als an Kampfer 
oder Menthol erinnert. Die beiden isomeren Monochlorkampfer wirken 
ebenso wie Monobromkampfer und wie Kampfer selbst. AUe er
regen sie das Gehirn, rufen Konvulsionen hervor und steigern die 
Korperfemperatur unabhangig von den Konvulsi0nen. Man sieht, dass 
in dieser Gruppe, ebenso wie bei den Benzolderivaten, Halogensubsti
tutionsprodukte, in welchen Halogen Kernwasserstoff ersetzt, keines
wegs von der Wirkung der Grundsubstanz qualitativ differieren, c!a 
die dem Halogen eigentumliche Wirkung aus dem Grunde nicht in 
Erscheinung tritt, weil die Bindung des Halogens eine zu feste ist und 
es zur Abspaltung von .Halogen oder Halogenwasserstotf im Organis
mus nicht kommt. 

1m Kampfer lasst sich ein Wasserstoff der Seitenkette CH2 durch 
eine Aldehydgruppe ersetzen, wenn man zu einer Losung von Kampfer 
in Toluol metallisches Natrium in aquivalenter Menge zusetzt und unter 
Kiihlung Ameisenather einwirken lasst. Der so entstandene .Kampfer
aldehyd 

CH-COH 
CsH14< I 

"CO 

hat als solcher keine Verwendung gefunden, soli aber zur Darstellung 
von Kampferderivaten dienen. Auch die Kampferkarbonsaure 3) hat 
keine medizinische Anwendung gefunden, da sie keine pharmakologische 
vVirkung besitzt, hingegen konnte man vom Kampfer durch OXJ dation 

1) Deutsche med. W. 1901. NT. 49. 
2) DR? 129967. 
'j Lapin, :Ciss. Dorpat 1894. 
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mit Salpetersaure die Kampfersaure 
H 

HzC--C/ 

I 
CH3"'~ "'COOH 

CH3/I/CH3 
H2C--C" 

"COOH 
erhalten, welche dieselben antiseptischen Wirkungen, wie Kampfer 
aussert, aber weit weniger exzitierend wirkt, da die exzitierende Wirkung 
des Kampfers wohl auf der Methylketongruppe dieser Substanz beruht, 
beziehungsweise durch diese ausgelast wird, die hier durch Oxydation 
verandert worden ist. Der Kampfersaure kommen ausgezeichnete anti
hydrotische Eigenschaften zu, weshalb sie sehr haufig zu Synthesen 
mit den verschiedensten Arzneimitteln anderer Art, insbesonders mit 
antipyretischen, beniitzt wird. 

Saure Phenolester zweibasischer Sauren erhalt man, und zwar die Natrium· 

verbindungen saurer Alkylester der Phenole, wenn man auf das in Xylol ge-

16ste Phenol natrium das Anhydrid einer zweibasischen Karbonsaure einwirken lasst I) 

/CO", T /COOX 
R" /O+XO~a=R" Durch Ansauern flillt der freie Ester heraus. 

"CO "COONa 
So wurden dargestellt: Phenolkampfersaure, Thymolbernsteinsaure, Thymolphtal
sauce, Thymolkampfersaure, Guajakolkampfersaure, Guajakolbernsteinsaure, Kar
vakrolkampfersaure, (l-Naphtolkampfersaure. 

/CH.COOH 
Kampferkarbonsaure CsHI." I ist ohne sonstige besondere 

"CO 
Wirkung und verlasst den Organismus unverandert. Die Ester sind 
nicht ganz ungiftig, doch tritt die Kampferwirkung sehr verspatet ein 2). 

Die Un16slichkeit des Kampfers hat den Versuch gezeitigt, ein 
16s1iches Derivat in der Weise zu erhalten, dass eine Hydroxylgruppe 
III das Kampfermolekiil eingefiigt wurde a). Wenn man Kampferchinon 

CO 
CSH14< I 

"CO 
III saurer, neutraler oder alkalischer Lasung reduziert, entsteht em 

Oxykampfer 

1) DRP. 111297. 

2) Bruhl, B.B. 85. 3510. 

CH.OH 
CSH14( I 

CO 

a) Heinz u. Manasse, Deutsche med. W. 1897. Nr. 27. 
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welcher bis zu 2 % in Wasser loslich ist, aber merkwiirdigerweise ist 
dieser Oxykampfer in der Wirkung dem Kampfer fast entgegengesetzt. 
Wahrend Kampfer ein Erregungsmittel des Zentralnervensystems ist, 
setzt Oxykampfer die Erregbarkeit des Atemzentrums herab und ist 
auf diese Weise ein schnellwirkendes Mittel gegen Dyspnoe. 

Auch Sulfosauren des Kampfers wurden dargestellt, urn Kampfer 
wasserloslich zu machen. 

Zu diesem Zwecke wird 1 Mol. Kampfer in 2 Mol. Essigsaureanhydrid 

geiOst und nnter starker Kiihlung 1 Mol. 66 0 SchwefeIsaure hinzugefiigt. 

Es ist anzunehmen, dass dieses Praparat ohne Wirkung oder 
jedenfalls nur schwach wirksam sein wird. 

Diathylglykokollmenthylester CI6H3102N ist ein Nierengift, Kampf
orylglykokollmethylesterchlorhydrat C22 Ha70aN. HCl ein starkes Blut
gift, Diathylglykokollbornylester CI6H2902N ungiftig. Diese Substanzen 
verlangsamen Atmung und Herzschlag und steig ern den Blutdruck nur 
schwach und voriibergehend. 

Kampforylglykokollbornylesterchlorhydrat C22Ha50aN .HCl ist un
wirksam I). 

Vom Terpentinol ausgehend, welches ein Gemenge verschiedener 
Terpene CtOH16 z. B. Pinen 2) 

C.CHa 

/~ 
HC/ CH3 ~.CH 

I ""~I 
H C CH3/ 'CH 

2 ~ / 2 

~,/ 
CH 

ist und als Antiseptikum und Sauerstoffiibertrager eine beschrankte 
Verwendung in der Medizin findet, hat man mehrere Derivate dar
gestellt in der Absicht, die reizenden Wirkungen des Terpentinols 
durch Polymerisation oder Oxydation zu beseitigen und auf diese 
Weise Substanzen zu erhalten, we1che die giinstigen Eigenschaften des 
Terpentinols als Desodorans und Antiseptikum besitzen, denen aber die 
reizenden Wirkungen der Grundsubstanz fehlen und die sich so zur 

I) Einhorn u. Zahn, Arch. d. Pharm. 240. 644. 
2) Pinen selbst macht Schlafsucht und in grosseren Dosen Darmreizung. 
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internen Anwendung, insbesondere als sekretionsbefOrdernde Mittel bei 
Bronchitis eignen. WellU man Terpentinol mit kouzentrierter Schwefel
saure beha-ndelt, so erh~Ut man eine Tereben genannte Flussigkeit, die 
aber nichts andere3 ist, als ein Gemenge von polymeren Terpenen. 
In seinen Wirkungen unterscheidet sich Tereben vom Terpentinol 
nicht. Wenn man Terpentinol mit Alkohol und Sa1petersaure mischt, 
so erhalt man Kristalle der Zusammensetzung CloH16 • 3 H20, welche 
dieselben Wirkungen wie Terpentinol besitzen,aber wenig reizend 
wirken. Diese Substanz wurde Terpinhydrat genannt 1). Durch 
Wasserentziehung (Kochen mit verdunnter Mineralsaul'e) gelangt man 
vom Terpinhydrat zum Terpinol, welchemebenfalls nur Terpentiniil
wirkungen zukommen, das aber weniger reizend wirkt als Terpentin 
selbst. Es soli 'bei tuberkulOser Hamoptoe nach Janowski eine bedeu
tende blutstiJIende Wirkung haben. 

Terpineol, ein tertiarer Alkohol, wirkt wie Terpentiniil, und Z\var 
bei Warmblutern vom Magen aus allgemein lahmend. 

Durch einfache Hydratation geht Pinen in Terpineol uber. 
C.CHa HO.C.CHa 

~~~ /~ 
HCI C

1 

HalCH2 H2C( CHJCH2 

Terpineol I n T erpinhydrat in cl n I B..C.C.O I i aO .. 0 I 

H2C~ I )CH2 H2C~ I /CH2 

~ ~ 
Auch em jodprodukt, jodterpin C1oH16j, wurde dargestellt, 

welches eine Flussigkeit bildet, die man mit Kaolin mischt und so als 
Streupulver verwenden kann. 

Doch haben aile Derivate des Kampfers und des Terpentins im 
Gegensatze zu ihren Muttersubstanzen nur sehr geringe Verbreitung in 
del' Medizin gefunden, in der Terpentingruppe wohl a,us dem Grunde, 
weil wir dort, wo es uns auf die balsamischen Wirkungendes Terpentins 
auf die .schleimhaute, insbesondere auf die der Respirations- und Harn
wege ankommt, eine grosse Auswahl von Harzen und balsamischen 
Mittelnhaben, denen die unangenehmen Nebenwirkungen :des Ter
pentinols mehr oder minder mangeln. In der Kampfergruppehingegen 
hat bisnun keines der dargestellten Derivate den Kampfer selbst in 
seinen Wirkungen ubertroffen und keines von den Derivaten hat die 

I) Bernhard Fischer, Neuere Arzneimittel. Berlin. 
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Anfurderung, die man in der Praxis an ein Kampferderi vat stellen 
wiirde, dass es wasserloslich sei, erfiillt. Wah rend Oxykampfer, 
we leher wasserloslich ist, statt erregend zu wirken, die Tatigkeit des 
Respirationszentrums herabsetzt, zeigen die Aminoderivate sowohl des 
Kampfers, als aueh des Borneols fur die Therapie unverwertbare 
Wirkullgen, denn Kampfer macht eine nicht unbedeutende Erhohung 
des Blutdruckes, indem er direkt auf den Herzmuskel einwirkt und so 
eine gewisse Analogie mit dem Digitalin zeigt. Ausserdem akzeleriert 
er die Atembewegung. Hingegen wirken sowohl Bornilamin als aueh 
Aminokampfer kurareartig und auf das Herz verlangsamend. Amino· 
kampfer lasst den Blutdruck unverandert, wahrend Bornilamin den· 
selben bedeutend erhoht, auch die Atemfrequenz wird durch Bornil· 
amin bedeutend gesteigert. Es ware von Wert, ein Kampferderivat, 
welches wasserloslich ist, darzus.tellen., das sowohl fUr Inj ektionen 
Verwertung finden konnte, als auch wegen der Analogie mit der 
Digitaliswirkung fur den internen Gebrauch geeignet als Herzstimulans 
zu versuchen ware. Derivate des Terpentinoles darzustellen, ist wohl 
ein mussiges Bemiihen. Hingegen ware es angezeigt, die wirksamen 
Substanzen der anderen balsamischen Mittel rein darzustellen, wie es 
vor kurzem bei Santalol gesehehen, und nach den bekannten Methoden 
die Reizwirkungen der rein dargestellten, wirksamen Prinzipien zu 
kupieren, wozu Synthesen naeh dem Salolprinzip, sowie mit Form· 
aldehyd und die Darstellung kunstlicher Glykoside zu empfehlen waren. 

Santalol is! der wirksame Anteil des Santaloles, welches ausge· 
breitete VerwencLung bei Gonorrhoe findet. 

Santalolformaldehyd wird aus Santalol und Formaldehyd durch wasserige 

Mineralsaure bei ca. 100 0 kondensiert. Es spaltet schon mit warmem Wasser 

Santalol und Formaldehyd ab 1). 

/CtOHI3 
Arhoin C6H4, COO. C2H 5 ist eine als Antigonorhoikum empfohlene 

'(C6H 5hNH 
Verbindung des Diphenylamins mit Thymylbenzoesaureathylester, von 
brennendem Geschmacke 2). 

1) DRP. 148944 (Stephan·Berlin). 
2) l\ledizin. Woche 1003. 48, Ther. Mon. 190;l. Nr. 7. 



X, Kapitel. 

Glykoside. 

Im allgemeinen kann man als Regel ansehen, dass die Glykoside 
intensiver wirken, als der wirksame Spaltling derselben (Phenol), 

Eine Ausnahme bildet Konsolidin, ein Glykosid aus Boragineen 
(Cynoglossum off" Anchusa off" Echium vulgare), Es wirkt lahmend 
auf das Zentralnervensystem, Beim Kochen mit Saure zerfallt es in 
Glykose und Konsolicin, Letzteres wirkt dann dreimal so stark wie 
Konsilidin '), 

Durch die Glykosidbildung entsteht haufig eine Substanz deren 
Wirkung von der des Parlings wesentlich verschieden istj so ist z, B. 
Digitalin ein Herzgift, das daraus abgespaltene Digitaliresin eill 
Krarnpfgift. 

Die Verbindungen der auf das Herz wirkenden Digitalisgruppe 
schein en alle das gemeinsame zu haben, dass sie Glykoside von Chol
esterinahnlichen Verbindungen sind, Leider ist die Chernie dieser Ver
bindungen trotz zahlreicher Arbeiten (Schmiedeberg, Kiliani etc.) noch 
dunkel. 

Digitoxin lasst sich durch Erwarmen mit Natronlauge in Digi
toxinsaure verwandeln. Die Salze dieser Saure sind physiologisch 
unwirksam (Kiliani), 

Helleborein C26H44015 spaltet sich mit Saure in Zucker und Helle
boretin. Helleborein ist ein intensives Herzgift, 3 cg toten ein Ka
ninchen in '/4 Stunde. 1-2 g Helleboretin sind bei Hunden ohne jede 
Wirkung. 

Antiarin 2) spaltet bei cler sauren Hydrolyse Antiarigenin ab, welches 
wohl die fur die Digitalisgruppe charakteristische Wirkung auf das 
Froschherz zeigt, aber in weit geringerem Malle als Antiarin. 

') Arch. d. Pharm. 238. 505. Karl Greiner, AePP, <10. 287. 
2) Kiliani, Arch, d. Pharm. Bd. 23(, p. 438. Hedborn. AePP. <1.,). 342. 
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Strophantin, nach Fraser·Feist aus dem Kombesamen, hat die 
empirische Formel C4oH s60'9. 

Das Arnaudsche Glykosid, Pseudostrophantin genannt, unterscheidet 
sich durch einen Mindergehalt von drei Molekulen H20. Beide Verbin· 
dungen enthalten eine Methoxylgruppe, doch findet sich diese nach der 
Hydrolyse beim Strophantin im Kohlehydratspaltling, wahrend sie beim 
Pseudostrophantin im Pseudostrophantidin bleibt. Pseudostrophanthin 
ist viel schwerer spaltbar. Es wirkt subkutan injiziert fast doppelt so 
stark als Strophantin. Pseudostrophantin ist mit Strophantin·Merck 
identisch. Bei der Hydrolyse zerfallt Strophantin in Strophantidin 
und ein Kohlehydrat: 

C4oHs60'9 = (C27H3SH7 + 2H20) + CtaI-I240,o 
Die Strophantidinformel lasst sich auf/osen in 

/CO"'O 
OH(C25H3702l",CO/0 

Die beiden Sauerstoff'e des Kernes gehoren hochst wahrscheinlich 
auch Hydroxylgruppen an, ausserdem ist mindestens ein Benzolkern 
und die Gruppe CH: CH enthalten. Der Spaltzucker ist Strophanti
biosemethylather '). 

') BB. 33. 2063, 2069, Feist. Fraser: Strophanthus, Edinbourgh 1887. 
Arnaud: C. r. 107. 181, 1162. 

Fra nkel, Arzneimittel-Synthese. 2. Auf!. 42 
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Reduzierende Hautmittel. 

In der Dermatologie stellt sich insbesondere bei der Behandlung 
der Psoriasis das Bediirfnis ein, Karper auf die Haut zu bringen, 
welche reduzierend wirken. 

Die alte Erfahrung, dass das Ararobapulver giinstige Erfolge bei 
der Behandlung der Psoriasis zeitigt, hat Veranlassung gegeben, sich 
mit den chemischen Vorgangen bei Anwendung dieses Praparates zu 
beschaftigen. Das Ararobapulver besteht zum grassten Teile aus einer 
Chrysarobin genannten Substanz, welche bei Gegenwart von Alkalien, 
aber auch ohne diese aus der Luft Sauerstoff aufnimmt und sich hier· 
bei in Chrysophan verwandelt. 

Chrysarobin 1) 
CHaC(OH) OH 

/"'/11 "'/"-
I I I I "'/"'! /"'/ CH OH 

Chrysophansaure 
CHaCO OH 

/"'/ "'/'" 
I I I I "'/'" /"'/ CO OH 

Chrysophan ist als ein Dioxymethylanthrachinon anzusehen, 
dessen verschiedene Stellungen noch nicht sichergestellt sind. Die 
Erkenntnis, dass beim Chrysarobin wesentlich die Sauerstoffgierigkeit 
der Substanz, die eigentiimlich therapeutische Wirkung ausiibt, hat 
naturlich die Moglichkeit geboten, eine Reihe anderer Substanzen, 
welche sich ebenfalls sehr gierig mit Sauerstoff verbinden, zu dem 
gleichen Zwecke zu verwenden. So hat insbesondere Pyrogallol 

1) Hesse, Liebig's Ann. 309. 73. 
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OH 
/""OH 
I !OH ""/ 
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aus dem gleichen Grunde eine ausgebreitete Verwendung gefunden. 
Nun kommen aber sowohl dem Chrysarobin, als auch dem Pyrogallol 
auch hautreizende \Virkungen zu. Es haben sich naturgemass nun 
zweierlei Bestrebungen geltend gemacht. Die eine Richtung war be· 
strebt, die schadlichen Nebenwirkungen des Chrysarobins und des 
Pyrogallols durch chemische Veranderungen zu beseitigen, wahrend die 
andere es sich zur Aufgabe machte, unter der grossen Reihe von redu· 
zierend wirkenden Substanzen aus den verschiedensten chemischen 
Gruppen solche auszusuchen, welche reduzierende Wirkungen mit mag· 
lichster Reizlosigkeit vereinigen. 

Dnna l ) schlug vor, statt desPyrogallols das oxydierte Parapyrogallol, 
welches man durch Einwirkung von atmospharischer Luft und Ammoniak 
erhalt, bei der Psoriasis zu benOtzen, indem er annahm, dass Pyro· 
gallol nicht als solches wirke und seine therapeutischen Effekte nicht 
so sehr die Folge eines Reduktionsprozesses der Hautelemente seien, 
als vielmehr im wesentlichen auf der Wirkung des Oxydationsproduktes 
selbst beruhen; dem oxydierten Pyrogallol gehen aber die reizenden 
Wirkungen des Pyrogallols abo Anders verhalt es sich aber beim 
Chrysarobin. Das Oxydationsprodukt des Chrysarobins, Chrysophan, 
wirkt nicht so, wie Chrysarobin und :nicht wie oxydiertes Pyrogallol. 
Hier scheint also ein grundsatzlicher Gegensatz zu bestehen, wenn 
sich die Angaben von Dnna als richtig erweisen 2). 

Ein anderer Weg war gegeben durch den~gewahnlichen Vorgang, 
einige von den reaktionsfahigen Hydroxylgruppen des Chrysarobins, 
des Pyrogallols und ahnlicher Karper zu verschliessen. So wurde vor' 
geschlagen aus dem Chrysarobin das Di· und Tetraazetat darzustellen. 

Da bei der Azetylierung des Chrysarobins nach Liebermann sich ein Hexa

azetylprodukt, das unloslich ist, bildet, bedient man sich mit Vorteil, um ledig

lich niedere Azetylprodukte zu erhalten, eines Verdiinnungsmittels. Man kann 

mit Azetylchlorid oder Anhydrid kochen, oder mit Essigsaureanhydrid und 

N atriumazetat in Xylol oder Eisessig16sung 3). 

Das Tetraazetat des Chrysarobins, Lenirobin genannt, reizt die 
Haut viel weniger als Chrysarobin und hat den Vorteil, die Wasche 
nicht so zu beschmutzen. Das Triazetat, Eurobin genannt, unterscheidet 

I) Deutsche Med. Ztg. 1896. Nr. 84. 
2) Therap. Wochens. 1897. p. 1043. 
3) DRP. 105871. 

42* 
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sich hingegen in seinen therapeutischen Effekten nieht wesentlieh von 
der Grundsubstanz selbst 1). Ebenso wurden aus dem Pyrogallol und 
dem ihm nahestehenden Resorzin 

OH 
/""-
I IoH 
""-/ 

Azetylderivate in gleieher Absieht dargestellt. 
Die Darstellung des Triazetylpyrogallols 2) geschieht am bestelL durch Er

hitzen von Pyrogallol mit Essigsaureanhydrid und Natrinmazetat. Bei del' Ein

wirkung von Azetylchlorid auf Pyrogallol entsteht namlich neb en den Azetaten 

des Pyrogallols Gallazetophenon CSH 2(CH3 • CO)(OHla und seine Derivate. Glatt 

erbalt man Pyrogalloltriazetat durch Azetylieren von Pyrogallol mit Essigsaure
anhydrid bei Gegenwart einer Mineralsaure 3). 

Pyrogallolmonoazetat 4) erhalt man durch Erwarmen von Pyrogallol in Eis

essig mit der entsprechenden Menge Essigsaureanhydrid. Nach Abdestillieren 

del" Essigsaure hinterbleibt das gewiinschte Produkt. Ebenso erhalt man den 

Karper durch Einwirkung von Azetylchlorid auf eine Eisessig16sung von Pyro

gallol. Schliesslich kann man ihn am einfachsten durch Zusammenbringen von 

Pyrogallol mit dem doppelten Gewichte Essigsaureanhydrid und Erwarmen er
halten, durch 'Vasser wird Pyrogalloltriazetat gefallt. Durch Zusatz einer 15 % 

CINa-Losung kristallisiert aus der Mutterlauge das Diazetat heraus. Durch 
Ather Hisst sich nun aus del' Mutterlauge das Monoazetat ausschiitteln. 

Monoazetylresorzin erhalt man durch Azetylieren von Resorzin in Eisessig 

mittelst der berechneten Menge Essigsaureanhydrid oder Azetylchlorid. Nach 
AbdestiJlieren der Essigsaure hinterbleibt das gewiinschte Reaktionsprodukt 5). 

Das Triazetat des Pyrogallols, Lenigallol genannt, ist ungiftig, un
liislich und zersetzt sich erst langsam auf der erkrankten Hautflaehe. 
Das Eugallol genannte Monoazetat ist fliissig und wasserloslieh und steht 
in seiner Wirkung dem Pyrogallol sehr nahe. Statt der Azetylgruppen 
kann man aueh Salizylgruppen in die Hydroxyle einfiihren und man erhalt 
so ein Disalizylat, Saligallol genannt, welches harzig ist und angeblieh 
eine ausserst milde Wirkung aussert. [Es hat sieh nieht bewahrt (Mohr)]. 
Es ist sehr fraglieh, ob das Eurisol genannte Monoazetat des Resorzins, 
welches olig ist, giinstige Wirkungen aussert, urn so mehr als es nicht 
ganz sieher ist, ob dem Resorzin selbst bei den erwahnten Hautkrank-

1) Krohmayer u. Vieth, Monatshefte f. prakt. Dermatol. 1898. Bd. 27. p. 1. 
2) DRP. 105240. 
3) DRPAnm. L. 13504. 

') DRP. 104663. 
5) DRP. 103857. 
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he it en solche Wirkungen zukommen. Resorzin zeigt vielmehr schwach 
iHzende Eigenschaften. 

Unvollstandig azetylierte Polyhydroxylverbindungen erhalt man durch Er

hitzen von hoch azetylierten Verbindungen mit den unveranderten Ausgangs

k6rpern, wobei sich die Azetylgruppen gleichmassig iiber die Gesamtmenge 

der vorhandenen azetylierbaren Hydroxyle verteilen 1). 
Man erhalt geschmacklose, in Wasser und Same un16s1iche Derivate 2) des 

Diresorzylmethylensalizylaldehyds 3), wenn man letzteres mitazidylierenden Agenzien 

behandelt. Die nicht azetylierte Grundverbindung schmeckt schlecht. Man be

kommt sowohl die Diazetyl. als auch die Monoazetylverbindung, die beide erst 

im Darm gespalten werden. 

Ferner wurde versucht, noch andere Verbindungen des Pyrogallols, 
denen die reizende Wirkung del' Grundsubstanz abgeht, darzustellen. 
So wurde das Gallanol, Gallussaureanilid 

C6H2. (OH)a . CO . NH . C6Hs + 2H20 
empfohlen. Diese Substanz wirkt reduzierend, macht keine Flecken, 
ist farblos und hat neben del' reduzierenden noch eine anti ferment a
tive Wirkung 4). Auch Gallazetophenon CHa. CO. C6H2(OH)a, welches 
aber weniger gut als Pyrogallol wirkt, wurde bei Psoriasis empfohlen. 
Es hat vor dem Pyrogallol den Vorzug, dass es die Wasche nicht 
schmutzt 5). Da es sich beim Chrysarobin und Pyrogallol wesentlich 
urn die Sauerstoffgierigkeiten bei ihrer therapeutischen Anwendung 
handelt, so konnte naturlich eine Reihe anderer Substanzen hier zur 
Anwendung gelangen. So schlug Liebermann vor, aus verschiedenen 
Farbstoffen ahnlich sauerstoffgierige Karper zu machen, indem er durch 
Reduktion Leukoverbindungen der Farbstoffe herstellte. So ein Karper 
war das kurze Zeit in Gebrauch stehende Anthrarobin 

C(OH) 

C6H4<i)C6H2(OHh 
C 
H 

welches durch Reduktion von Alizarin 
CO 

C6H4<CO)CsH2(OHh 

entsteht, eine ungiftige Substanz, die meist unverandert, zum Teil 
wieder zum Alizarin oxydiert, den Organismus verla sst. Auch das salz-

') DRP. 122145. 
2) DRP. 123099 (Bayer-Elberfeld). 

3) DRP. 117980. 
4) Ther. Mon. 1891. 487. 
5,) Cazeneuve und Rollet, Lyon med. 1893. p. 507. 
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saure Hydroxylamin NH 2(OH).HCI, welches ja fur den internen Gebrauch 
viel zu giftig, wurde von Binz als Ersatzmittel des Chrysarobins urn 
so mehr empfohlen, da es keine farbenden Eigenschaften besitzt, was 
ja in der dermatologischen Praxis von nicht zu unterschatzendem Wert 
ist. Wie Hydroxylamin wurde auch Azetylphenylhydrazin 

CaH5 . NH . NH . CO . CH3 

welches ja ebenfaIIs stark reduzierend wirkt, fUr diese Behandlung 
kurze Zeit verwertet. Aber es ist kaum anzunehmen, dass durch die 
Einfuhrung eine Azetylgruppe Phenylhydrazin seine ekzemerregenden 
und sonst schadlichen Eigenschaften fUr die Haut verloren haben 5011. 
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Glyzerophosphate. 

Lezithin, welches in einer Reihe von Organ en, insbesondere 
aber in den Geweben des Nervensystems vorhanden ist und an
scheinend physiologisch eine grosse Rolle bei der Tatigkeit dieser 
Organe spielt, ist als ein Ester des Cholins, also des Oxyathyltrimethyl
ammoniumhydroxyds mit der Distearylglyzerinphosphorsaure be
ziehungsweise einer mit Palmitin- oder Oleinsaure substituiertenGlyzerin
phosphorsaure aufzufassen 

CH2 .0-C1sHa50 
CH. 0- C1sHa50 
CH2.0-PO-0. C2H'1 

I (CHalaIN 
OH HO 

Lezithin spaltet Glyzerinphosphorsaure 
CH2 .OH 

¢H.OH /OH 
CH2 • 0 . PO"" 

OH 
auf welche wir zu sprechen kommen, bei Behandlung mit Sauren oder 
Basen abo Nach den Untersuchungen von Danilewski1) erzeugt Lezithin bei 
der Verfiitterung eine starke Vermehrung der roten Blutkorperchen und 
ebenso wird das Wachstum von Warmblutern durch Lezithin befordert. 
Wenn man Tiere aus demselben Wurf gleichmassig nahrt und einem 
Teile der Versuchstiere Lezithin zur Nahrung zusetzt, so uberholen samt
Hche Lezithintiere in wenigen Monaten ihre Altersgenossen an Korper
gewicht und sind dabei auch kraftiger gebaut. Auffallig ist bei solchen 
Lezithinhunden die Munterkeit und fruhzeitige psychische Entwickelung 
der Versuchstiere. Nach Danilewski ubt Lezithin einen stimulieren
den Einfluss auf bioplastische Vorgange aus, womit die Vermehrung 

") c. r. 1895. 30. XII u. 1896. 20. VII. 
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der Erythrozyten und des HaJIloglobins zusammenhangt, ebenso wie 

die direkte Wirkung auf das sich entwickelnde Gehirn. Diese eigen

tiimliche Wirkung des Lezithins hat nun Veranlassung gegeben, 
Glyzerinphosphorsaure, welche ein Spaltungsprodukt des Lezithins dar
stellt und yom Organismus zum Aufbaue des Lezithins wieder ver

wendet werden kann, in der Therapie zu verwerten. Lezithin wird 

bei der Verdauung unter Abspaltung von Glyzerinphosphorsaure zer

legt, daher ware die Moglichkeit gegeben, statt des schwer darstell
baren Lezithins die leicht zu gewinnende Glyzerinphosphorsaure im 
gleichen Sinne zu verwenden 1). Nach Bunge 2) wird Lezithin vollstandig 

und unversehrt resorbiert. 

Doch behaupten einzelne Autoren, dass Glyzerinphosphorsaure 
keineswegs im Organismus dazu verwertet wird, Lezithin aufzubauen, 
weil sie nahezu vollstandig in die beiden Komponenten Glyzerin und 

Phosphorsaure bei ihrem labilen Charakter wieder zerfallt, wahrend 
andere Forscher behaupten, dass ein Teil der eingegebenen Glyzerin
phosphorsaure im Organismus zuruckgehalten wird und zur Bildung 
von Lezithinen und Nukleinen in den Geweben Verwendung findet. 
Die Glyzerophosphate sollen den Stoffwechsel heben und die Assimi
lation fi:irdern. Es erscheint dies nun nicht klar, ob die Glyzerophos
phate als solche die dem Lezithin eigentiimlichen Vv'irkungen aus
IOsen oder ob sie zerfallen und die anorganische Phosphorsaure von 
den Geweben zur Bildung von Lezithin verwertet wird. In letzterem 
Faile wurde die therapeutische Anwendung der Glyzerinphosphorsaure 
und die Darstellung der verschiedenen Verbindungen (Kalksalze, Kasein 
und Eiweissderivate) keinen Vorteil vor der Anwendung der anorgani

schen Phosphate besitzen. 
Die im Lezithin enthaltene Glyzerophosphorsaure ist iibrigens mit 

der synthetischen der SteHung nach nicht identisch. IWillstatter). 
Urn Bromlezithin 3) darzustellen, sattigt man eine chloroformige Lasung 

von Lezithin mit Brom und trocknet im Vakuum. Das Produkt enthlilt 30 bis 

50% Br. Bromlezithin wird im Gegensatz zu Lezithin im Diinndarm nieht ge

spalten, es gelangt ungespalten zur Resorption. 
Riedel (Berlin) besehreibt ein J odlezithin, dargestellt dureh Einwirkung 

von Jodmonoehlorid oder Misehungen, welche Chlorjod abgeben. Die Verbin

dung eutMlt J od iu den Fettsaureradikalen substituiert 4). 

1) Pasqualis, Ann. di Chim. e Farmacolog. 1893. p. 137. 
2) Lehrb. d. Physiol. 5. Aufl. II. 80 If. 

3) DRP. 156110. Akt.-Ges. f. Anilinfabr. Berlin. 

4) DRP. 155629. 
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Diu ret i k a. 

Die Karper der verschiedensten Gruppen, welche diuretische 
Wirkungen aus16sen, haben sich bisnun nicht so gruppieren lassen, dass 
man durch die Erkenntnis ihrer Konstitution zu neuen wirksamen 
Karpern gelangen konnte. 

Wenn man bedenkt, dass Athylalkohol, Harnstoff, Theobromin, 
Koffein, die meisten der sogenannten GichtmitteI, sowie aIle Kardiotonika 

diuretisch wirken, so wird man einsehen, dass hier nur dann moglich 
ist, auf synthetischem Wege neue Substanzen zu schaffen, wenn man 
eine bestimmte chemische Gruppe dieser Substanzen herausgreift. 

Die Untersuchungen von Schroder haben gezeigt, dass dem 
Koffein zweierlei Wirkungen zukommen: eine das Zentrainervensystem 
erregende, dem Strychnin vergleichbare, weiche die Harnsekretion be
eintrachtigt und eine direkte, die Nieren treffende, welche durch den 
Eintritt einer machtigen Harnflut charakterisiert ist 1). Die zentral

erregende kann die auf die Niere ausgeiibte in versehiedenem Grade, 

ja selbst voIlig kompensieren. 
Diese zentralerregende Wirkung des Koffeins auszuschalten, war 

nun fUr die Darstellung eines sehr wirksamen Diuretikums aus dem 

Koffein von grosster Wichtigkeit. Da zeigte es sieh, dass aueh das 
urn eine Methylgruppe armere Xanthinderivat, das Theobromin 

1. HN--sCO 
I I 

2. CO 5C-7N(CH3) 

I I' '" H /sCH 
II / 

3. N(CHa)-C-N 
4 9 

diuretisehe Wirkungen ebenso wie Koffein 

1) AePP. 22. 39 u. 24,. 85. 
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1. (CH3)N--sCO 
I I 

2. CO sC-7N(CH3) 

I II )CH s 
3. (CH3)N --C-N 

4 9 

besitze. Doeh war der Anwendung des Theobromins, welches ja weit 
sehwaehere Wirkungenauf das Zentralnervensystem zeigte, wie das 
Koffein, seine sehwere Resorbierbarkeit, die es mit dem Koffein ge
meinsam hat, hinderlieh. 

Diese Schwierigkeit wurde bei beiden Basen durch die Darstellung 
leieht loslieher Doppelsalze behoben.. Besonders eignen sich zu diesem 
Zweeke Doppelsalze mit Natriumsalizylat, aber es soli zur Darstellung 
aueh die Alkaliverbindung der Xanthinbase und nieht diese selbst ver
wendet werden_ So ist das Diuretin Knoll dargestellt, ein leieht 105-

liches Doppelsalz des Theobrominnatrium und NatriumsaJizylat mit 
einem Gehalte von 50 % Theobromin. Es ist ausdrucklieh zu bemerken, 
dass das Natriumsalizylat in keiner Beziehung zur Wirkung steht, 
sondern hier nur zur Darstellung eines leieht losliehen Doppelsalzes 
Verwendung findet 1). 

Ein reeht uberflussiges Ersatzmittel des Diuretin ist Uropherin 
(Theobrominlithium-Lithiumsalizylat), da die Einfuhrung des Lithium 
zur diuretisehen Wirkung in keiner Beziehung steht; vielleieht wird 
durch die Gegenwart des Lithium die Resorptionsschnelligkeit erhOht, 
sonst ware der Ersatz des Natrium durch Lithium nieht zu entschuldigen, 
da Lithium ja sehadliche Nebenwirkungen zeigt. 

Wie mit dem Natriumsalizylat kann man aueh Doppe1salze des 
Theobromins und Koffeins mit Natriumbenzoat darstellen. 

Ebenso wurde als Ersatz des Diuretins das Natriumazetat - Theo
brominnatrium unter dem Namen Agurin eingefiihrt. 

Statt des alkalisehen Diuretins wurde aueh versucht, salizylsaures 
Theobromin, welches sauer reagiert, zu gleiehem Zweeke zu ver
wenden_ 

Da es sich bei der Darstellung von Derivaten des Koffeins wesent
.lieh aueh urn leicht losliehe und leieht resorbierbare Derivate handelt, 

1) Ch. Gram, Ther_ Mon. 1890. 10. Dargestellt wurde diese Verbiudung 
auf Veranlassung von Riegel (Giessen). 
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wurde fast selbstverstandlich auch beim Koffein durch Darstellung der 
Sulfosaure, 

(CHa)N--CO 
I I 
CO C-N(CHa) 

I i'" Ii /,C .SOaH 
(CHa)N--C-W 

beziehentlich der Salze derselben der Versuch gemacht zu leicht 
wasserloslichen Derivaten zu gelangen. Freilich vergass man, daran 
zu denken, wie wesentlich abgeschwacht oder gar ganz unterdruckt ') 
die physiologischen Wirkungen durch die Einfuhrung der Schwefel
saure in das Molekul werden. 

Man erhalt die Koffeinsulfosaure CSH9(S02. OH)N40 2 und deren Salze, 

wenn man eine wasserige Liisung von neutralen Sulfiten, wie Natriumsulfit mit 

Bromkoffeiu oder Chlorkoffein unter Druck auf ca. 1bO 0 erhitzt 2). 

Aber wie die Nervenwirkungen, so gehen auch die diuretischen 
Wirkungen des Koffeins bei dies en Salzen verloren, sie zeigen eine 
hochst unsichere und wenig anhaltende Wirkung, zudem haben sie 
einen bitteren Geschmack, so dass diese Salze, Symphorole genannt, 
aus der Therapie wieder verschwinden mussten. Ihre gelegentliche 
Wirkung verdankten sie uberhaupt dem Umstande, dass ihre Lo
sungen nicht bestandig sind a). 

Auch der Versuch, eine Verbindung von Chloral und Koffein 

CSH,0N40z + CCIa. CH(OHh + H20 
als Diuretikum einzufiihren, bei dem die zentral erregenden Eigenschaften 
des Koffeins durch die narkotischen des Chlorals paralysiert werden, 
missgluckte aus dem Grunde, weil die Kombinationen mit Chloral nur 
die Chloralwirkungen zeigten und eine differente Wirkung neb en sich 
nicht aufkommen liessen 4). 

Koffeinmethylhydroxyd und Koffeidin zeigen keine deutliche Wirkung. 
Athoxykoffein 

CHa.N-CO 
I I 

CO C. N. CHa 

I I " ,i /C.OC2H5 
CHa.N-C.N 

erzeugt Diurese, wirkt aber narkotisch. 

') Waters, Brit. med. Journ. 189,1,. p. 1241. 
2) DRP. 74045. 
3) E. Schmidt. Arch. Pharm. 231. p. 1. 
') DRP. 75847. 
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Die Azylaminokoffeine sollen eine starke Diurese hervorrufen, 
ohne die Nebenwirkungen des Koffeins zu zeigen. 

Man erhalt sie ') durch Behandeln von Aminokoffein mit aliphatischen Saure
anhydriden odeI' Saurechloriden. Beschrieben sind Monoazetylaminokoffein, Di

azetylaminokoffein, Propionylaminokoffein, Dipropionylaminokoffein, Chlorazetyl

aminokoffein. 
Koffeinathylendiamin 2), welches gut wasserloslich, erhalt man durch Einwir

kung von Chlor- oder Bromkoffein auf iiberschiissiges Athylendiamin in der Warme. 

Nach den Untersuchungen von Ach a) wirken die Dimethylxanthine 
am starks ten diuretisch, starker als Trimethylxanthin (Koffein). Unter 
den drei Dimethylxanthinen: Theobromin (3.7. Dimethyl 2.6. Dioxypurin), 
Theophyllin (1.3. Dimethyl 2.6. Dioxypurin), Paraxanthin (1.7. Dimethyl 
2.6. Dioxypurin) scheint dem Theobromin die geringste diuretische 
Wirkung zuzukommen. Theophyllin 

CHa.N-CO 
I I 
CO C.NH 

I II )CH 
CHa.N-C-N 

wirken betrachtlich starker. 

und Paraxanthin 

CH3.N-CO 
I I 

CO C.N.CHs 

I II )CH 
NH.C.N 

Die Methylierung in der 1. 3- und 1. 7-Stellung ist demnach fur 
die diuretische Wirkung wichtiger, als die Methylierung in 3. 7-Stellung. 

(N ach Salomon ist die Giftwirkung des Paraxanthins bis ins 
Einzelne der des Xanthins und Theobromins ahnlich, es versetzt die 
Muskulatur in einen der Totenstarre ahnlichen Zustand und vermindert 
die Reflexerregbarkeit bis zum allmahlichen Er16schen.) 

Theophyllin macht den hOchsten diuretischen Effekt, doch scheint 

nach Anwendung von Paraxanthin die diuretische Wirkung nach
haltiger zu sein. Theophyllin (1.3. Dimethylxanthin) ist unter dem 
Phantasienamen Theozin eingefiihrt 4). Es fehlt ihm dem Koffein gegen
uber die exzitierende Wirkung auf das Herz. 

Man erhalt es 5)', wenn man die Formylverbindung von 1.3. Dimethyl-

4.5. diamino- 2.6. dioxypyrimidin in der 'Varme mit Alkalien behandelt. Es 
findet hier der Ringschluss 

') DRP. 139960 (Hochster Farbwerke). 
2) DRP. 142896. 
3) AePP. 44:. 319. 
4) Pharm. Ztg. 47. 866. S. auch Minkowski, Therapie d. Gegenwart 1902. 

Nov. p. 490. 
5) DRP. 138444. 
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CRa . N .CO-C. NR. COR 
I ~ 

CO.N(CHa).C.NH" 

CRa • N . CO-C. NH-"", 
I ~ /CR 

CO.N(CRa).C.N 
bereits bei Wasserbadtemperatur statt. 

Die folgende Gruppe besitzt saure und basische Eigenschaften: 
8·Aminotheophyllin ist sehr stark diuretisch wirksam. 

Man erhiiit es '), sowie seine Alkyl- oder Arylderivate (z. B. Phenyl
aminotheophyllin und Dimethylaminotheophyllin) durch Einwirkung von Ammo
niak oder Aminen auf 8-Chlortheophyllin. 

8·Aminoparaxanthin 2) entsteht bei Einwirkung von Ammoniak oder Aminen 

auf 8-Chlorparaxanthin. So wurden dargestellt: 8-Aminoparaxanthin, Methyl
aminoparaxanthin, Dimethylaminoparaxanthin, Phenylaminoparaxanthin. 

Von den Monomethylxanthinen wirkt 3. Methylxanthin noch diure
tisch, wahrend Heteroxanthin (7. Methylxanthin) keine oder eine unbe
deutende Steigerung der Harnmenge hervorruft. 

Xanthin selbst 
l. HN-6CO 

I I 
2. CO 5C- 7NH 

3. HJ- t N)~H 
4 9 

erzeugt einen kaum nennenswerten diuretischen Effekt, hingegen kann 
man das Auftreten von Hamaturie beobachten. 

Isokoffein (1. 7. 9 Trimethyl. 6.8. dioxypurin) wirkt nur schwach 
diuretisch. 

Noch mehr tritt der diuretische Effekt bei den untersuchten 
Monoxypurinen zuruck. Desoxykoffein (1. 3. 7. Trimethyl-2.oxy-1. 6. di
hydropurin) 

CHa.N-CH2 
I I 
CO C-N. CHa 

I " "'" I II /CH 
CHaN-C-N 

und Desoxytheobromin (3.7.Dimethyl-2-oxy·1.6.dihydropurin) 
HN-CH2 

I I 
CO C-N.CHs 

I II )CH 
CH3.C-C-N 

bewirken in gr6sseren Dosen eine Herabsetzung der Diurese. Des-

') DRP. 156900 (B6hringer-Waldhof). 
2) DRP. 156901 (B6hringer-Waldhof). 
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oxytheobromin zeigt noch Wirkungen, wahrend Desoxykoffein nach 
klein en Dosen ganz ohne Wirkung. Ahnlich verhalten sich ja auch 
Theobromin und Koffein zueinander. Desoxykoffein macht in grosseren 
Dosen tetanische Knimpfanfalle und Tod, wahrend dieselbe Dosis 
Desoxytheobromin ohne auffallende Wirkung ist. Heteroxanthin macht 
neben einer starken Schadigung der Nierenfunktion eine Steigerung 
der Reflexerregbarkeit. 

Nach Ach ist die Grundbase Xanthin filr die diuretische Wirkung 
der Xanthinderivate von untergeordneter Bedeutung. Erst die methy
lierten Derivate wirken diuretisch; die Methylierung an bestimmten 
Stellen des Purinkernes steht in inniger Beziehung zur eintretenden 
Diurese. 

Trotzdem wurde jilngst versucht Xanthindoppelsalze als Diuretika 
einzufilhren. 

Eine Reihe von Substanzen, welchen neben ihren harnsaure16sen
den Eigenschaften in vitro diuretische Wirkungen zukommen und die 
wohl hauptsachlich diesem Umstande ihre Anwendung in der Therapie 
verdanken, werden im folgenden behandelt. 

Aile Urethane wirken diuretisch. 
Athyltheobromin, Athylparaxanthin und AthyltheophyUin wirken 

diuretisch, und zwar AthyItheophyUin schwacher als Athyltheobromin. 
Auch die Doppelsalze der AthyItheobromine, ferner Propyl-, Butyl
und Amyltheobromin wirken diuretisch. Die Intensitat der diuretischen 
Wirkung ist bei den Monoathyldimethylxanthinen von der Isomerie, 
bei den homologen alkylierten Theobrominen von der Art des Alkyl
restes abhangig '). 

') Zeits. f. expo Path. ll. Ther. 1. 655. 
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GichtmiUel. 

Die Ablagerungen von Harnsaure, weIche als Symptome gichtischer 
Erkrankung in den Gelenken vorkommen, haben zu zwei Arten von 
Bestrebungen gefUhrt. Die eine Richtung suchte die Bildung von Harn
saure im Organismus uberhaupt zu unterdrucken oder herabzusetzen, 
wahrend es die andere als ihre Hauptaufgabe ansah, in den Organismus 
Substanzen einzufUhren, welche bei moglichster Ungiftigkeit als Losungs
mittel fUr die in den Geweben abgelagerte Harnsaure dienen soU ten. 
Schulz en ') hat im Jahre 187~ die Behauptung aufgestellt, dass, wenn man 
einem Hunde neben seiner gewohnlichen Nahrung Sarkosin (Methyl-
glykokoU) 

CH2 • N(CH3)H 
I 
COOH 

reiche, Harnstoff und Harnsaure vollig aus dem Harne verschwanden 
und sich folgende zwei Korper bilden: 

1. NH2. CO.N<~~: .COOH 

2. NH2. S02N<~~:. COOH 

Den erst en Korper kann man als einen Harnstoff auffassen, in 
welchem Methyl und Essigsaure substituiert sind oder als ein Sarkosin 
mit einem Karbaminsaurerest am Stickstofi. Die zweite Substanz ist 
als Sulfaminsaure aus dem Sarkosin aufzufassen. Bei Huhnern, deren 
Stoffwechsel in der Weise eingerichtet ist, dass als Zersetzungsprodukt 
stickstoffhaltiger Substanzen Harnsaure im Harne auf tritt, verschwand 
nach Schulzens Angabe die Harnsaure vOllig aus dem Harne. Auf 
diese Weise ware man durch die Zufuhr von einem unschadlichen 
Mittel in der Lage, den Stoffwechsel in der Richtung zu beeinflussen, 
dass es gar nicht zur Bildung einer Substanz kommen kann, deren 
vermehrtes Entstehen und deren Ablagerung zu so schweren Krank-

') H. S. 1. 27. 
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heitserscheinungen, WIe die Gicht, fiihrt. Aber die Untersuchungen 
von Baumann und Mering, welche spaterhin von Salkowski bestatigt 
wurden, zeigten, dass es nach Sarkosinzufuhr gar nicht zu der von 

Schulzen behaupteten Bildung von Methylhydantoinsaure komme, 
sondern dass vielmehr Sarkosin den menschlichen Organism us wesent

lich unverandert passiert und weder beim Hunde noch beim Huhne 
konnten diese Forscher den von Schulzen behaupteten Effekt erzielen. 

Seit jener Zeit wurde nur eine Beobachtung nach dieser Richtung 

hin gemacht, welche vielleicht eine Moglichkeit bietet, durch Zufuhr 

chemischer Substanzen die Bildung der Harnsaure herabzumindern. 
Weiss (Basel) ') hat gefunden, dass Chinasaure C6H7 (OHh. COOH, 
welche in vielen Pflanzen, insbesondere in der Chinarinde und in der 
Kaffeebohne vorkommt und diewahrscheinlich vomHexahydrobenzol deri
viert und als Tetraoxyhexahydrobenzolkarbonsaure C6H(Hs)(OH)4. COOH 
aufzufassen ist, bei ihrer Verfutterung die Menge der ausgeschiedenen 
Harnsaure vermindert. Das Lithiumsalz der Chinasaure wurde unter 

dem Namen Urosin in die Therapie eingefuhrt. 
Die Piperazinverbindung der Chinasaure fuhrt den Namen Sidonal. 

Diese beiden Substanzen stellen Kombinationen von harnsaure16senden 
Mitteln mit einer Substanz dar, welche die Entstehung der Harnsaure 
im Organismus hindert. 

Neu·Sidonal ist Chinasaureanhydrid, welches leicht in Chinasaure 
iibergehen kann 2). Frz. Hupfer 3) leugnet aber die Einwirkung von 
Chinasaure auf den Organismus im Sinne einer Herabminderung der 
Harnsaureproduktion. 

Von anderer Seite wurde vorgeschlagen, ein Kondensations
produkt von Weinsaure und Phenol anzuwenden, welches angeblich 

beim Verfuttern an Fleischfresser die Harnsaureproduktion herab

setzt. Es hat sich namlich herausgestellt, dass die Zufuhr orga

nischer Sauren in den Organismus im allgemeinen die Menge der ge
bildeten Harnsaure herabsetzt und solche Sauren urn so besser wirken, 

je grosser ihr KohlenstoffgehaIt ist. Es mag wohl darauf vieI beruhen, 
dass von Arzten und Laien die sogenannte Zitronenkur empfohlen wird, 

bei welcher eine Anzahl von diesen Fruchten, bezw. der ausgepresste 
Saft einzunehmen ist. Statt der Harnsaure erscheint bei der Ver
futterung von kohlenstoffreichen, aIiphatischen Sauren im Harne OxaI-

') Berl. klin. W. 1899. Nr. 14. 
~) Huber u. Lichtenstein, Berl. ldin. Wochens. 1902. p. 653. 
I) HS. 37. 302. 
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saure. Ulrich Kreis empfahl nun, da nach Phenolverfutterung der Oxal
saure·Gehalt im Harn bedeutend ansteigt, Weinsaurediphenylester zu 
dem Zwecke zu verfiittern, urn die Harnsaureproduktion im Organismus 

herabzudriicken. 

Weinsaurediphenylester wird dargestellt 

CO.O. C6H~ 
I 
CH.OH 
I 
CH.OR 
I 
CO.O. CiH5 

durch Erhitzen von trockenem, neutralem Kaliumtartarat in molekularer Menge 

mit der doppelten molekularen Menge von Phenol und 4/3 del' molekularen 

:Menge Phosphoroxychlorid. Nach 20 Stunden giesst man das Reaktionsprodukt 

in Wasser, wobei sich ein 01 ausscheidet, welches beim Anreiben mit absolutem 

Alkohol kristalllnisch wird. Durch Umkristallisieren aus Alkohol erhalt man 

den Korper schon kristallisiert 1). 

Einem ahnlichen Umstand verdankt anscheinend auch Salizyl
saure ihre Verwendung als Gichtmittel. Auch der Versuch, Saligenin 
fiir diesen Zweck zu verwerten, wird denselben Grund haben. Es 
wurde besonders empfohlen, statt Saligenin selbst, ein Kondensations
produkt aus Saligenin und Gerbsaure anzuwenden. 

Man erhiilt dieses durch Einwilkung von Saligenin auf Gerbstoff in warmer 
salzsaurer Losung oder durch langes Erwiirmen von Salizin und Gerbstoff in 

salzsaurer Lasung, wobei das sich bildende Saligenin die Verbindung eingeht. 

Als Gel bstoff sind nur diejenigell Stoffe verwertbar, welche bei Behandeln mit 

Sauren Gerbsaure, Glykose etc. abspalten, z. B. Eichengerbstoff, Chinagerbstofr, 

nicht aber Gerbstoffe, welche Gall11ssaure abspalten, wie Tannin. Das Produkt 

ist wahrscheinlich Gerbsaureoxybenzylester und wurde Antiarthrin benannt 2). 

Eine Beurteilung des \Vertes dieser Substanzen wird sich aus dem 
Folgenden leicht ergeben. 

Es muss hervorgehoben werden, dass nach Untersuchungen von 
Labraze und Fresal nach Verfiitterung von Tannin die Menge der aus
geschiedenen Xanthinkorper sinkt. Von Levisohn wurde beobachtet, 
dass die Harnsaureausscheidung nach Tannineinnahme sich vermindert. 
Wenn man Thymus an Tiere fiittert, so tritt stets Vermehrung der 
Harnsaureausscheidung ein. Bohland zeigte aber, dass, wenn man 

1) DRP. 101860. 
2) Wr. med. BI. 1899. Nr. ~6, 27. 

Frankel, Arzneimittcl.Synthe::;e. 2. Aufl. 
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gleichzeitig Tannin und Thymus fiittert, die Steigerung der HarnsAure
ausscheidung ausbleibt. 

Nukleinsaure und Thyminsaure wirken in vitro harnsaurelasend '). 

/NH2 
1 .6. Diaminohexan (CH2)6 

""NH2 
wirkt in vitro harnsaurelOsend wie Urotropin, es passiert den Organis
mus unverandert, bei Injektion macht es lokale Entziindung, bei interner 
Gabe von 0.5 g pro kg Tier ist es ungiftig 2). 

In Frankreich wurde Hippursaure C6H5 • CO. NH. CH2 • COOH 
als Gichtmittel schon lange beniitzt. 

/CH2.CO. 
Methylenhippursaure C6H5 • CO . N" 

"CH2 .O 
wird 3) durch Einwirkung von Formaldehyd oder Paraformaldehyd auf Hippur

saure gewonnen, eben so Methylen.m-nitrohippursaure aus m.Nitrohippursaure 4), 
beide spalten leicht Formaldehyd abo 

Die zweite Richtung bei der Gichtbehandlung verdankt ihren 
Ursprung einerseits der Beobachtung, dass die Lithiumsalze der Harn
saure an Lasliehkeit alle anderen anorganisehen Salze der Harnsaure 
iibertreffen und dass die Lithium enthaltenden Sauerlinge bei der Be
handlung gichtiseher Affektionen gute Resultate zeitigten, andererseits 
verdankt sie ihre Entwickelung den Bestrebungen, auf synthetisehem 
Wege die Sperminbase C2fhN (?) darzustellen, welcher von manehen 
Forsehern eigentiimlieh erregende Wirkungen auf das Nervensystem 
zugeschrieben werden. Die giftigen Nebenwirkungen der Lithiumsalze 
auf das Nervensystem zeitigten Versuehe, organische, ungiftige Basen, 
denen harnsaurelOsmde Eigensehaften zukommen, zu finden, welche als 
Ersatzmittel der Lithiumsalze dienen konnten. 

Die therapeutisehen Erfahrungen haben aber gezeigt, dass die in 
vitro konstatierbare harnsAurelOsende Wirkung von Substanzen inner
halb des Organismus nieht verwertet werden kann. Einige Umstande 
partizipieren daran, dieses Verhalten der Harnsaure zu verursaehen. 

Natriumbikarbonat kann weder das Ausfallen giehtischer Kon
kretionen verhindern, noeh deren Lasung erleichtern, selbst wenn es 
gelingen wiirde, das Blut damit rnerklich anzureichern. Der Grund 

') Goto, HS. 1900. 30. 
2) Curtius u. Clemm, Journ. f. prakt. Ch. N. F. 62. 

3) DRP. 148669 (Schering-Berlin). 
4) DRP. 153860. 
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hierfilr ist nach der Erklarung von His und Paul ') darin zu such en, dass 

durch Zusatz von einer Salz16sung zu einer zweiten die Menge des 
nicht dissoziierten Salzes wachst (sog. Ruckdn'ingung der Dissoziation). 

Da nun dessen Menge durch das Li:islichkeitsverhaltnis begrenzt ist, so 
muss, wenn dieses uberschritten wird, das Salz ausfallen, d. h. auf 

unsern Fall angewendet, die Laslichkeit des primaren harnsauren 

Natrons wird durch die Anwesenheit eines anderen Natronsalzes ver
mindert. 

Aber eine soIche Anreicherung des BIutes mit Natriumbikarbonat 
ist ilberhaupt gar nicht ausfilhrbar. 

Die Darreichung von Kalium- und Lithiumsalzen vermehrt unter 
keinen Umstanden die Liislichkeit des im K6rper abgelagerten sauren 
Natronurates, weil in einer Lasung zweier Salze zunachst diejenigen 
Basen· und Saure-Jonen zusammentreten, deren Verbindung am schwer
sten laslich ist. In der Regel ist dies aber das Natronsalz. Dasselbe 

gilt nun von den organischen Hasen (Lysidin, Piperazin). 

Das Lasungsverm6gen aller dieser Substanzen auf Harnsaure 
aussert sich nur, wenn freie Harnsaure mit der Base zusammentrifft. 
Geschieht dies aber bei Gegenwart eines Natronsalzes, so bildet sich 
wieder das schwer 16sliche primare harnsaure Natron. 

Die Praxis zeigt nun, dass die von der Theoriegelehrte Aus
sichtslosigkeit durch Zufuhr von harnsaure16senden Basen die Harn
saure am Ausfallen zu verhindern oder Konkremente von Harnsaure 
oder harnsauren Salzen wieder in Lasung zu bring en, tatsachlich ein
trifft. Man hat sich durch objektive Erfahrungen uberzeugen lassen 

mussen, dass die harnsaure16senden Mittel als solche wertlos und wenn 
man Wirkungen sieht, diese vielmehr durch andere Umstande verur

sacht sind. 

Diese Mittel besitzen meist erne diuretische Wirkung und diese, 

sowie die bei dem Genusse von lithiumhaltigen Mineralwassern ein
tretende Diluierung des Harnes vermehren die Ausscheidung der 
Harnsaure, obgleich es sich hier nicht etwa urn eine Lasung der Harn

saure durch die eingefuhrte Base, sondern vielmehr urn Verdunnung 
des Harnes und Vergrasserung der Harnmenge handelt. 

Ausser den besprochenen Wegen zu harnsaurelosenden Mitteln 
zu gelangen, schlug His vor Stoffe zu suchen, die in den Kreislauf ge
langen und mit der Harnsaure leicht lOsIiche oder leicht oxydable ge-

') HS. 31. 1. und 64. 
43* 
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paarte Verbindungen bilden. Doeh ist ein Stoff dieser Art bisnun nieht 

gefunden worden. 
Zu den oben entwickelten physikalischen Grunden der Unwirk

samkeit der basischen Mittel, welche gegen die harnsaure Diathese 
empfohlen wurden, treten noch hinzu: Die ausserst geringe Konzen
tration ihrer Losungen im Organism us (1: !i4000), ferner die rasche 
Ausscheidung durch die Nieren und unter Umstanden noch die Ver
brennung der Mittel in den Geweben, durch welche letzterwahnten 
Faktoren eine weitere Abnahme der Konzentration des Losungsmittels 
1m Organismus erfolgt. 

Ursal ist eine Verbindung von Harnstoff mit Salizylsaure, es wurde 
gegen Gicht empfohlen. 

Piperazin wurde von A. W. Hofmann erhalten durch Einwirkung YOI1 

Ammoniak auf Athylenbromid 1). Aus dem Basengemische wurde Piperazin 

durch fraktionierte Destillation gewonnen, wobei sich nach dem Abkiihlen aus 

der Piperazinfraktion Diathylendiamin abscheiden liess. Bequemer Hisst sich 

Piperazin abtrennen, wenn man das piperazinhaltige Gemisch mit salpetJ iger 

Saure behandelt und Piperazin 

/ CH2 • CH2", /CH2 • CH2", 

HN, /NH in Nitrosopiperazin NO. N, /N. NO 
'CH2 • CH2 'CH2 . CH, 

iiberHlhrt. Um aus dem Dinitrosopiperazin wieder Piperazin zu gewinnen, be
handelt man es mit konzentrierter Salzsaure, wobei salzsaures Piperazin entsteht 

odeI' mit Reduktionsmitteln und nachher mit Salzsaure, wobei ebenfalls das salz

saure Salz sich bildet 2). 

Man gelangt zu reinem Piperazin auch, wenn man Dinitroso-, Dinitro-, 

Trinitro-, Tetranitro-, Pentanitro-, Hexanitro-Diphenylpiperazin mit der 2-4fachen 

Menge Nall'on oder Kalilauge destilliert. Durch Neutralisieren des Destillates, 

welches nur Piperazin enthalt, gelangt man zum salzsauren Salze des Piperazins. 

Es werden also die tertiiiren, nitrierten oder nitrosierten aromatischen Amine 

durcb Einwirkung von Alkali in Nitro- bezw. Nitrosophenole und in sekundare 

Amine gespalten, z. B. 

1: 3 4 
CGH 3(NOi).N(CHsh-l-R(OH)= 
C6H3(N02hOR + HN(CH3h. :1) 

\Vegen del' sehweren Liislichkeit del' Nitropl'odukte ist es jedoch besser, 

statt dieser, welchc vom Alkali nur unvollkommen zersetzt werden, die sulfurierten 
Basen anzuwenden, welche durch Alkali leicht aufspaltbar sind. Die chemischen 

Vorgange bei dieser Reaktion lassen sich in folgende Gleichungen kleiden: 

1) B.B. 1890. 3297. Proc. Roy. Soc. London X. 231. 

2) DRP. 59222. 

3) DRP. 60547, 835':'4. 



Gichtmittel. 

1. (COH5hC4HSN2 +2S03 = (CaH4S03H)2C4HsN2 
2. (CGH4S03H)2C4HSN2 + 2HN03 = 

(CaH3. S03H.N02hC4HsN2+2H20 
3. (C6H3. S03H. N02)2C4H sN 2 +4NaOH= 

C4Hl0N2+2CaHaONa. N02. S03Na. 1) 

677 

Man kann auch statt der Nitro- oder Nitrosulfosaure des Piperazins auch 

von den blossen Sulfosauren der phenylierten Sulfosauren ausgehen und durch 

Spallen zu Piperazin gelangen 2). Statt der hydrolytischen Spaltung der aro

matischen Piperazindel ivate lasst sich auch behufs Darstellnng des rein en Piper

azins die Oxydation anwenden, insbesondere bei Piperazinderivaten vom Typus 

des p - Dioxy- und p - Diaminodiphenylpiperazins lasst sich mit chromsaurem 

N atron diese Spaltung gut ausfiihren 3). Es wurden die erwahnten Piperazin

derivate in Schwefelsaure ge16st und in das kalte Gemisch Natriumdichromat 

eingetragen. Von dem gebildeten Chinon trennt man mittelst Ather, neutralisiert 

mit Kalk und destilliert Piperazin abo Ist man vom Diaminodiphenylpiperazin 

ausgegangen, so enthalt das Destillat Ammoniak. Man dampft das zu neutra
lisierende Destillat zur Trockne ab und tragt es in erwarmte 70 ojoige Natron

lauge ein. Freies Ammoniak entweicht, wahrend Piperazin sich als olige Schichte 

ausscheidet. 
Auf anderen \Vegen kann man zum Piperazin gelangen, wenn man das 

von Hofmann 4) dargestellte Athylenoxamid C2H4(NHh. CZ0 2 durch Reduk

tionsmittel, wie Zinkstaub oder Natronlauge oder metallisches Natrium, in Pipe
razin iiberfiihrt 5). 

CH2-NH-OC CHz-NH-CHa 
Athylenoxamid I I + H s = I I + 2H20 

CH2-NH-OC CH2-NH-CH2 
Das zur Gewinnung VOll Piperazin verwendbare aromatische Disulfon

piperazid 

/CH2 . CH2", 

RS02 • N" /N. S02R 
"CH2 • CH2 

wobei R. einen Kohlenwasserstoffrest (C6H5' CGH 4. CH3 resp. C10H 7) bedeutet, 

!!ann man erhalten, indem man zuerst ein aromatisches Disulfonathylendiamin 

RS02 . N H. CR2 . CHa . NH. S02R darstellt 6). Ein solches bildet sich durch 

Einwirkung von zwei Molekiilen eines aromatischen Sulfochlorids auf ein Mole

kiil Athylendiamin oder durch Einwirkung von zwei Molekiilen eines aromatischen 

Sulfoamids auf ein Molekiil Athylenchlorid oder Athylenbromid. Die aroma

tischen Disulfonpiperazide bilden sich nun durch Einwirkung von einem Mole-

I) DRP. 63618. 
2) DRP. 65347. 
3) DRP. 71576. 

4) BB. 5. 247. 
5) DRP. 66461. 
6) DRP. 70055. 
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kul Athylenchlorid oder Bromid auf Disulfonathylendiamine. Naturgemass kann 

man zu den Piperazindisulfonderivaten der aromatischen Reihe auch direkt durch 

Reaktion von je einem Molekul eines aromatischen Sulfonamids mit Athylen

chlorid gelangen l). 
Aus dem so gebildeten aromatischen Disulfonpiperazid erhalt man Piperazin, 

indem man Wasser oder eine Mineralsaure bei erhiihter Temperatur darauf ein

wirken lasst. Bei der Spaltung scheidet sich der Kohlenwasserstoff ab und aus 

dem eingedampften Ruckstande wird durch Einwirkung von Lauge freies 

Piperazin gewonncn. So kann man aus Dibenzoldisulfonpiperazid, Di-o-toluol

disulfonpiperazid, Di.p-toluoldisulfonpiperazid, Dixyloldisulfonpiperazid, Di-rI

napbtalindisulfonpiperazid, Di.~.naphtalindisulfonpiperazid durcb Wasser oder 

Mineralsauren bei erhiihter Temperatur Piperazin abspalten. Ebenso gelingt 
es durch Verschmelzen mit Natron unter Uberieitung von erhitztem Wasser

dampf Piperazin frei zu machen, auch wenn man in eine siedende amylalkoho

lische Suspension cines solchen Piperazids N atriummetall eintragt und die 

amy lalkoholische Liisung mit salzsaurelll Wasser aufschuttelt 2). Ein wei teres 

Verfahren zur Darstellung des Piperazins beruht auf der Beobachtung, dass sich 

Glykolnatrium mit Saurederivaten des Athylendiamins bei Erbitzung zu Piperazin 

umsetzt 3). Auf diese Weise wurde Diazetyl-Oxalyl-Dibenzoylathylendiamin, 

Athylenurethan und Athylenharnstoff durch Behandlung mit Glykolnatrium in 
Piperazin ubergefiihrt. Auch auf umgekehrtem Wege durch Erhitzen der Na

triumverbindungen der Saurederivate des Athylendiamins mit wasserfreiem Glykol 

auf 170-200 0 erhait man eben falls Piperazin. Ersetzt man Glykol durch 

Athylenbromid, so vollzieht sich die Reaktion schon bei niederer Temperatur. 
Die Natriumsaurederivate des Athylendiamins erhalt man, indem man Natrium 

entweder auf das geschmolzene Saurederivat oder auf das z. B. in Anilin, Di
methylanilin oder einem anderen Liisungsmittel geliiste Saurederivat bei Siede

temperatur des Liisungsmittels einwirken Hisst 4). 
Dinitrosodiphenylpiperazin und nach folgender Formel analog gebaute Kiirper 

/CH 2-CH2", 

NO.R.N" /N.R.NO 
"CH2-CH2 

geht auch durch Kochen mit schwefliger Same in Piperazin uberO): 

/CH2 - CH.,,,, 
NO .CSH4N" /N. C6H,. NO +2NaHS03 

"CH2-CH2 

NH2 
CH2 -CH2", tOH 

HN( /NH + 2CsH2"S03Na 
"CH2 -CH 2 "SOa Na 

I) DRf'. 70056. 

2) DRP. 73125. 
3) DRP. 67811. 

4) DRP. 73354. 

5) DRP. 74628. 
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Statt del .spaltung der aromatischen Disulfonpiperazide mit Salzsaure unter 
Druck ist es von griisserem Vorteile, die genannten Piperazide mit Schwefel
saurechlorhydrin zu erhitzen '). Die Reaktion verlauft nach folgender Gleichung: 

/CH 2 .CH2 , 

CSH5S02 . N, /"N. S02C6H5 + 2S0aHCI 
'CH2 • CH2 

/CH2 .CH2"", 
SOaHN, /NHS03 + 2CsH 5S02Cl 

'CH2 • CH2 

Es wurde fruher erwahnt, dass man Piperazin durch Spaltung von Dini

trosodiphenylpiperazin mit Alkalien oder Sauren erhalten kann. In gleicher 
Weise gelingt es Karper vom Typus des Diphenylpiperazins bei der hydroly. 

tischen Spaltung in Piperazin uberzufiihren. Dibenzylpiperazin erhalt man 
durch Einwirkung von zwei Molekulen Benzaldehyd auf ein Molekul Athylen

diamin, wobei sich vorerst Benzylidenathylendiamin bildet. Reduziert man 
dieses mit Natriumamalgam, so erhiilt man Dibenzyliithylendiamin, welches mit 
Athylenbromid und Natriumkarbonat erhitzt Dibenzylpiperazin nach der Glei
chung liefert: 

CHg-NH. CH2 . CSH5 
I 

CH2-NH. CHz • CSH 5 

CHz . Br 
+1 

CH 2 • Br 

CH2 . CsH5 
I 

CH2-~-CH2 

I I + 2HBr 
CH2-N -CH. 

I 
CH2 • CsH. 

Unterwirft man diesen Karper der hydrolytischen Spaltung, so gelangt man 
zum salzsauren Piperazin 2) 

Lyzetol ist weinsaures 

Piperazin 

/CHz-CH2"", 
HN" /NH 

CHg-CH2 

Dimethylpiperazin, 

Dimethylpiperazin 

/ CH2-CH(CH3), 

HN 'NH 
"CH2-CH(CHa)/ 

es ist ebenso harnsaurelosend und vollig ungiftig, nicht hygroskopisch 

und besitzt, wie Piperazin, einen angenehmen Geschmack. 

Fur die Darstellung des Piperazins ist femer von Interesse, dass die H ydro

lyse aromatischer Piperazinderivate um so leichter geht, je mehr negative Gruppen 
in das Molekul eingefiihrt werden. Die Hydrolyse in saurer Losung geht be

sonders leicht bei Einfiihrung mehrerer Nitrosogruppen. Diphenylpiperazin 
nimmt nur zwei Nitrosogruppen auf. Hingegen kannen Di-m-oxy-Diphenyl

piperazin und seine Homologen mit Leichtigkeit vier Nitrosogruppen aufnehmen 
und sie spalten sich in saurer Lasung in Piperazin und in Dinitrosoresorzin. 

Stahr a) hat gefunden, dass, wenn man Glyzerin mit Chlorammon und 

') DRP. 100232. 
2) DRP. 98031. 
B) DRP. 73704. 
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Ammonkarbonat destilliert, das Destillat ansauert und mit \Vasserdampf die niebt 

basiscben Substanzen abgrenzt, man Pyraiinbasen mittelst Alkali abscbeiden 

kann. Das Basengemisch lasst sich dnrch fraktionierte Destillation in bomologe 

Pyrazine, Dimetbylpyrazin und Dimetbylatbylpyrazin trennen. Das Dimetbyl
pyrazin hat folgende Konstitution 

H CH3 

I I 
/C-C'\' 

N"'C=C/N 

I I 
CHa H 

Dieses Dimethylpyrazin Hisst sich nun durch Reduktion in das Dimethyl

piperazin, die dem Lyzetol entsprechende Base, uberfuhren. Mit Vorteil ver

wendet man bei der Destillation des Glyzerins statt des kohlensauren Ammons 

phosphorsaures Ammon 1). 
Homologe des Pyrazins lassen sich auch durch Oxydation von Aminoazeton 

erhalten. Dimethylpyrazin erhalt man z. B., wenn man Isonitrosoazeton mit 

Zinnchlorur und rauchender Salzsaure reduziert und alkalisch macht und Sublimat 

zusetzt. Durch Sublimat erfolgt nun Oxydation nnd durch eingeleiteten Wasser
dampf Hisst sich das gebildete Dimethylpyrazin ubertreiben. 

Die Darstellung geschieht durch trockene Destillation von salzsaurem 
Atbylendiamin mit N atriumazetat. Das so gebildete Methylglyoxalidin Hisst 
sich leicht von dem beigemengten Athylendiamin trennen 2). 

Statt des Piperazins wurde noch versucht, Dioxypiperazin in die Therapie 

einzuftihren. Dieses hat annahernd das gleiche Lasungsvermagen fur Ham

saure in vitro, wie Piperazin. Man gewinnt diesen Karper aus Aminoazetal, 
indem man dieses in gekuhlte Bromwasserstoffsaure eintragt nnd nach mehreren 

Stun den im Vakunm bei niedriger Temperatur stark eindampft 3). Beim Stehen 

erstarrt der restierende Sirup kristallinisch. Das Endprodnkt ist das brom
wasserstoffsaure Salz des Dioxypiperazins. 

Unter dem Namen Lysidin 4) wurde ein Athylenathenyldiamin 
besehrieben, welehem in vitro eine fiinfmal stark ere harnsaurelosende 
Wirkung als dem Piperazin zukommt. 

H 
CH2 -N", 
I §"C.CH2 

CH2-W' 
Naeh Geppert ist diese Substanz ohne irgendwe1che sehadliehe 

Nebenwirkung und erhoht aueh die Atemfrequenz nieht. 

1) DRP. 75298. 
2) DRP. 78020. 

3) DRP. 77557. BB. 27. 169. 
4) BB.189!. 2952, Deutsche rued. W.189!. Nr. 1, BE. 28. 1173,3068. 
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Zu erwahnen sind noch foIgende Substanzen: Urotropin, Hexa· 
methylentetramin (CH2)6(NH2)4, wurde als harnsaurelosendes Mittel von 
Nicolaier empfohlen. Ebenso Saliformin, die Salizylsaureverbindung 
des Hexamethylentetramins. Ferner das chinasaure Urotropin, Chino· 
tropin genannt, welches die harnsaurelOsende Wirkung des Urotropins 
mit der harnsaurevermindernden der Chinasaure verbinden solI. Hel· 
mintol ist anhydromethylenzitronensaures Hexamethylentetramin. 

Methylenzitronensaure 1) erhalt man clurch Erhitzen von Zitronensaure mit 
Paraformaldehyd bei h6heren Temperaturen, was nur eine 50 0joige Ausbeute 
giht, noch besser durch Behandeln von Zitronensaure mit Chlormethylalkohol 
CICH2 • OR in der Warme 2) bei 130 - 140 0 im Autoklaven. 

Tunnicliffe und Rosenheim behaupten, dass Piperidin 
H2 
C 

H2C/"-CH2 

H2CUCH2 
N 
H 

die Losungsfahigkeit des Blutserums fUr Harnsaure erhoht 3). Sie emp· 
fehlen 1'5 g weinsaures Piperidin, welches ohne Nachteil vertragen 
werden soil (?). Fur aile diese basischen Korper, wie auch die in der 
Folge zu besprechenden, gilt das einleitend bemerkte. 

Dispermin (Piperazidin) 

ist vollig unwirksam. 
Eine neue Gruppe von Substanzen, welche als harnsaurelosende 

Mittel verwendet werden sollen, hat Hermann Pauly dargestellt. Aus 
dem gleichen Grunde wie Piperazin mussen diese nur in vitro harn· 
saurelOsend wirkenden Substanzen als wertlos erscheinen. 

Durch Einwirkung von Ammoniak auf Dibromtriazetonamin erhalt man 4) 

1) DRP. 129255. 
2) DRP. 150949. 
3) Lancet 1898. 189. 
4) DRP. 109345. BB. 32. 200. 33. 919. 
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a-TetramethyJpyrroJin-~-karbonsiiureamid : 

CH=C. CO. NH2 
I I 

(CHai2. C C. (CH3)~ 

""/ NH 
Durch Einwirkung reduzierender Agenzien erhiilt man Dihydroderivate, 

wobei es zur BiJdung des a-Tetramethylpyrrolidin-~-karbonsaureamid nach folgender 

GJeichung kommt1 ): 

CH=C. CO . NH2 
I I 

(CHahC C(CH3)~ + H2 ""/ NH 
CH2-CH. CO . NH2 
I I 

(CH3)2C C(CHa)2 ""/ NH 
In gleicher Weise k6nnen die AlkyJderivate des a-TetramethyJpyrrolin-~

karbonsaureamids in Pyrrolidinderivate iibergefiihrt werden. 

Durch Einwirkung von Jodalkyl auf die Base erhiilt man Alkylderivate 

derselben, indem Alkyl an den N im PyrroJring tritt. 
Durch Behandeln von Triazetonamin mit Brom in stark bromwasserstoff

saurer L6sung erhiilt man das Bromhydrat eines Dibromtriazetonamins. Dieses 
reagiert mit aliphatischen primaren Aminen, z. B. Methylamin, indem sich al
kylierte Amide einer Pyrrolinkarbonsiiure nach foJgenden Gleichungen bilden 2) : 

CO 

/"" 
/ "" CHBr CHBr 

I I + 3CHaNH2 = 
(CH3hC C(CH3h 

"" / ""/ NH.HBr 

CO 

/"-. 

/ "" C==C 

I I + 3CH aNH2' HBr 
(CH3)2C C(CHa)2 

"" / ""/ NH 

1) DR!'. 109346. 
2) DRP. 109347. 
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HC=C. CO.NHCHa 
I I 

(CHahC C(CHah 
+ CHaNH2 = ""'/ 

NH 

C1..Tetramethylpyrrolin.~.karbonsauremethylamid. 

Die N-Alkylderivate des C1.-Tetramethylpyrrolin-~-karbonsaureamids 1) 

CH=C. CO.NH2 
I I 

(CHahC C(CHah 

""'/ NH 

683 

erhlilt man durch Einwirkung von Alkyljodid auf die Base und gelangt so zum 

CH= C.CO. NHz 
I I 

(CHahC C(CHah 

""'/ N.CHa.HJ 

N -Methyl- -;. -tetramethylpyrrolin -[J- karbonsaureamid. 

Ebenso erhalt man die N-Alkylderivate der C1.-Tetramethylpyrrolin-[J-karbon

saurealkylamide z. B. 
CH=C. CO .NH_CHa 
I I 

(CHahC C(CHa)2 

""'/ N .eHa.HJ. 

N -Methyl-a-tetramethylpyrrolin-[J-karbonsauremethylamid. 

Auch die Pyrrolidinderivate lassen sich in gleicher Weise' am N alkylieren 

und man erhalt 2) z. B. 

H 2C-CH. CO. NHz 
I I 

(CHa)zC C(CHa)2 

""'/ N. CHa.HJ 

N-Methyl-a·tetramethylpyrrolidin-[J-karbonsaureamid. 

Wenn man bei der Synthese der Alkylamide statt primare aliphatische 

Amine sekundare Amine der Fettreihe verwendet, so erhalt man analog Dialkyl
amide der a-Tetramethylpyrrolin-[J-karbonsaure a) 

1) DRP. 109348. 
2) DRP. 109349. 
3) DRP. 109350. 
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co 
/~ 

/ ~ 
CHBr CHEr 

I I 

CH3 , 

+ 3 'NH = 
CHs/ 

(CHshC C(CH3h 

~~// 
NH,HBr 

CO 
/~ 

/ '",,
C=C 

I ! 
(CH s)2C C(CHah 

~~// 
NH 

co 
/~ 
C=C 
I I 

(CH3hC C(CHa)2 
~/ 

NH 

+ 

/CHa 
CH=C.CO.N, 
I 'CHa 

(CHahC C(CHsh 
~/ 

NH 
a-Tetramethy lpyrrolin- (J. karbonsauredimeth y lamid. 

Die so erhaltenen Dialkylamide k6nnen durch Einwirkung von Halogen

alkylen in analoger Weise, wie die Monoalkylamide am Stickstoff des Pyrrolin

ringes alkyliert, sowie durch Reduktionsmittel in Pyrrolidinderivate iibergeftihrt 

werden. 

Allen diesen Substanzen kommen harnsaurelosende Eigenschaften 
zu, doch ist zu bedenken, dass, abgesehen von der Nutzlosigkeit basi
scher Losungsmittel fur Harnsaure im Organisnlus, Pyrrolidinderivate 
keineswegs bei interner Verwendung harmlos sein diirften. 

Nach Hildebrand zeigen die Tetra- und Pentamethylpyrrolidin
(J-karbonsauren nur geringe Giftwirkung; erst Dosen von 0.05 g rufen 
bei weissen Mausen allmahlich einen Lahmungszustand hervor; das 
Pentamethylderivat ist starker wirksam als die N-methylfreie Saure, 
analog wie N·Methylpiperidin starker wirkt aIs Piperidin. 
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Nachtrage 

Zu pag. 122, Zeile 8 von unten. 

J. Wohlgemuth prtifte das Verhalten inaktiver Monaminosauren 
1m Organismus und zwar i.Tyrosin, i·Leuzin, i·Asparaginsaure und 
i·Glutaminsaure an Kaninchen. Die inaktive Verbindung spaltet der 
Organismus. Die im Karper vorkommende aktive Komponente ver· 
brennt er fast vollstandig, die Karperfremde wird teilweise oder fast 
vollstandig durch den Ham ausgeschieden. 1) 

Zu pag. 125, Zeile 13. 

Das linksdrehende Hyoscin wirkt zweimal starker als das race· 
mische auf die Endigungen der sekretorischen Nervenfasern der Speichel. 
drusen und die hemmenden Herznerven. Hingegen wirken beide Basen 
auf das Centralnervensystem der Saugetiere gleich, ebenso auf die 

motorischen Nerven des Frosches. 2) 

Zu pag. 156, Zeile 2 von unten. 

Beim Hunde gibt Phenylpropionsaure Hippursaure und keine 
Phenazetursaure, inaktive Mandelsaure geht unverandert durch, Phenyl
essigsaure gibt Phenazetursaure, aber keine Hippursaurevermehrung, 
Athylbenzol wird in Hippursaure, nicht aber in Phenazetursaure ver

wandelt. 

Phenylbuttersaure verwandelt sich im Hundeorganismus in Phena
zetursaure, nicht aber in Hippursaure. Phenylvaleriansaure geht in 
Hippursaure tiber. Phenyl-~·Milchsaure lieferte Hippursaure, aber keine 

Mandelsaure. 

1) B. B. 38. 2064. 
2) Cushny und Peebles Journ. of Physiol. 32. 501. 
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COOH 
I 

Phenylparakonsaure, eine Laktonsaure C6Hs. CH-CH-CH~-CO 

geht unverandert durch den Organismus durch. 

I i 
o----~ 

Phenyl.a;.Milchsaure wird im Organismus zerstort, ebenso wird 
Phenyl-a-Ketoproprionsaure zersWrt. Es wird also die a-Ketonsaure, 
die a·Oxy- und die a-Aminosaure ganz im Organismus umgesetzt. Andere 
Ketonsaure zeigen aber kein identisches Resultat, denn Benzoylessig
saure gibt ausschliesslich Hippursaure; Benzoylpropionsaure 

CsHs. CO. CH2. CH2. COOH 
geht in Phenazetursaure uber. 

Phenylisokrotonsaure CsHs. CH = CH. CH2 • COOH geht ebenfalls 
in Phenazetursaure uber. 

Die vom Organismus durch Oxydation erzeugte Karboxylgruppe 
steht in ~-Stellung zu dem ursprunglichen Karboxyl. Wahrend bei der 
ungesattigten Saure eine Hydrierung derart angenommen werden 
konnte, dass die ~-Oxysaure intermediar entsteht, muss die Ketonsaure 
eine Reduktion an den kernbenachbarten C-Atom von - CO - zu 
- CH2 - erleiden. 

Knoop nimmt eine weitgehende Giltigkeit des Oxydationsprinzips 
nach der Richtung hin an, dass der Organismus vorzuglich in der 
~-Stel1ung oxydiert, wahrend ein Angriff auf das r-Kohlenstoffatom un
moglich zu sein scheint. 1) 

Zu pag. 166, Zeile 18. 

Vanillin wird im Organismus zur Vanillinsaure oxydiert und die 
letztere zum Teil an Glykuronsaure gepart. Glykurovanillinsaure 

COOH 

/'" I I .2) 
",). O. CH8 

'-----0. CSH5. (OH)o' COOH 

Zu pag. 169, naeh Zeile 8. 

1m Hundeharn fanden C. Neuberg undGrosser 3) die Base Diathyl
methylsulfiniumhydroxyd (C2Hs)2S(CH3). OH, deren Entstehung in der 
Weise erklart wird, dass das bei der Cystinfaulnis entstehende Athyl-

1) Knoop HB. 6. 150. 

2) Kotake HS. 45. 320. 
s) Centralbl. f. Physiol. 19. 316. 
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sulfid durch Methylierung entgiftet wird, wobei es in die Schwefelbase 
Ubergeht. 

Zu pag. 216, Zeile 5. 

Die Darstellung von m-Tolylsemikarbazid 1) kann man auch so 
durchfiihren, dass man auf Harnstoff statt des m-Tolylhydrazins das 
Di'll1.Tolylkarbazid einwirken lasst, dass aus m-Tolylhydrazin und 
Di-Phenylkarbonat erhaltlieh ist: 
CO(NH . NH . C6H4 . CH312 + CO(NH2)2 = 2 CH3 • C6H4 . NH. NH . CO . NH2 

Man gewinnt ferner m-Tolylsemikarbazid, wenn man Di-m-Tolyl
semikarbazid mit Ammoniak erhitzt. 

Maretin ist Karbaminsaure-m-Tolylhydrazid. Barjanky 2) halt es 
fUr ein gutes langsall1 wirkendes Antipyretikum. Es soli Schweissaus
bn1che hervorrufen und aueh nieht sieher wirken 3). 

Zu pag. 300 unten. 

Tropinjodbenzylat und Tropinjodessigsauremethylester erzeugen 
vollige Lahmung, von der letzteren Substanz benotigt man doppelt so 
vie!. Von den Tropinammoniumbasen sind verhaltnismassig hohe Dosen 
erforderlich urn vollige Lahmung hervorzurufen. 

Zu pag. 300, Zeile 3 von unten. 

Atropin-Brombenzylat C 7H28N03 . C6H5 . CH2 Br hat deutlich my
driatische Wirkung. 0.3 g subkutan einell1 Hunde einverleibt maehen 
unsicheren Gang, depressives Stadium und naeh 3 Stunden Erholung. 

Zu pag. 301. Zeile 9 von unten. 

Cinchonin-Jodessigsauremethylester C19H22 N20. JCH2. CO. CH3 
ll1aeht in 3 ll1g Dosen bei Froschen vollige Lahmung. 

Zu pag. 378, Zeile 14. 

Alypin ist das Monoehlorhydrat des Benzoyl-1.3.- Tetramethyldi

amino-2·athylisopropylalkohol 

1) DRP. 160471. 

/ CH3 

CH2-N" 
I "CH3 

C2H5-CO-CO. CaH5 

I /CH3 
CH2-N", .HCl 

CH3 

2) Ber!. kl. W. 1904. 607. 
3) Litten, Deutsch. med. W. 1904:. 969. 

Fdi n k el, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 44 
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Es ist ein Ersatzmittel des Kokains, welches keine Mydriasis macht und 
nur halb so giftig ist wie Kokain, es macht auch keine Ischamie 1). 

Zu pag. 425, naeh Zeile 5. 

Das Methylaminoketonbrenzkatechin wirkt wie Adrenalin, doch 
erheblich schwacher. Die homologen Verbindungen Athylaminoazeto. 
brenzkatechin und Aminoazetobrenzkatechin wirken ebenso, doch die 
alkylfreie Base starker als die alkylierten Basen. Die Athylbase wirkt 
starker als die Methylbase. Hingegen sind aber auffallenderweise die 
im Ammoniakrest zweifach alkylierten K6rper Dimethylaminoazeto
brenzkatechin und Diathylaminoazetobrenzkatechin unwirksam, ebenso 
auch Monoathanolaminazetobrenzkatechin 2). 

Isoaminoazetophenon C6H 5 • CO . CH2 • NH 2 , erhalten durch Re
duktion des Isonitroseazetophenons, wirkt lahmend auf die wilIkiirlichen 
Bewegungen, bei Warmbliitern unter Vorhergehen eines Erregungs
stadiums. Die Blutgefasse werden nicht kontrahiert, mittlere Gaben 
erzeugen eine kleine Steigerung des Blutdrucks, die Substanz erzeugt 
Pupillenerweiterung 3). 

Zu pag. 431, Zeile 9. 

Jowett 4) fand, dass Isopilokarpin sich mit alkoholischem Kali in 
Pilokarpin umwandeln lasst, weshalb beiden Alkaloiden folgende Formeln 
zukommen: 

+ + 
C2H 5 • CH. CH. CH 2 • C. N(CH3), 

I I II 'CH 
Pilokarpin CO CH2 CH--N / 

"'/ o 
- + 

C2H 5 • CH. CH. CH2 , C. N(CHa)", 
I 'I k' I I II h CH SOplO arpm CO CH2 ' CH--N/ 

"-./ 
o 

Zu pag. 433, Zeile 19. 

Athylstrychninsulfat wirkt schwacher als die Methylverbindung 5). 

1) Irnpens, D. rn. W. 1905. Nr. 29. Seifert, D. rn. W. 1905. Nr. 34. 
2) 0, Loewi und H. Meyer, AePP. 53. 213. 
3) Pitini, Arch. de Pharrnacodyn. 1905, U. 75. 
4) Proc. Chern. Soc. 21. 172. 
5) Fr. Loos. Giessen. 1870. Dissert. 
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Zu pag. 470, Zeile 11 von unten. 
Veronal wird zu 62 Dfo unverandert ausgeschieden 1). 

Zu pag. 472, Zeile 10 von unten. 
C. C. Dialkylbarbitursauren 2) kann man auch durch Oxydation von 

2-Thio-4,6-dioxydialkylpyrimidinen erhalten. Die Ausgangsmaterialien 
erhalt man durch Kondensation von dialkylierten Cyanessigestern mit 
Thioharnstoff, wobei alkylierte Iminothiooxypyrimidine der Forme1: 

NH.CO.CR2 
I I entstehen, die man verseift. 

CS.NH. C:NH 

Zu pag. 534, Zeile 1t. 
Zimtsaures Natrium wirkt ahnlich wie phenylpropriolsaures 

Natrium wahrscheinlich durch die ungesattigte Gruppe. Kumarinsaures 
Natrium C6H4(OH). CH: CH. COONa hat dieselbe Wirkung in ganz 
ausserordentlich erh6htem MaBe, die m-Verbindung starker, die p-Ver
bindung weniger stark als die o-Verbindung. 3) 

Zu pag. 53, Absatz 2. 
Chassevant und Garnier 4) wiederholten aile Versuche fiber Benzol

derivate an einer Tierart (Meerschweinchen) und fan den : Benzol wirkt 
auf das Nervensystem, macht Krampfe, Muskelhypotonie und Hypo
thermie. Die Hydroxyle vermehren, Karboxyle vermindern die Gift
wirkung, der Einfluss der Alkyle ist wechse1nd und im umgekehrten 
Verhaltnis zu ihrem Molekulargewicht, Methyl und Athyl wirken stei
gernd, Isopropyl vermindernd. Die Wiederholung der Alkylsubstituenten 
vermindert die Giftigkeit. Die X ylole sind weniger giftig als Benzol, 
die trisubstituierten Kohlenwasserstoffe, wie Mesitylen und Pseudokumol 
noch weniger. Bei Hydroxyl steigert doppelte Substitution die Giftig
keit wahrend dreifache sie vermindert. Gleichartige Substitution addiert 
sich, entgegengesetzte hebt sich mehr oder weniger auf Die Stellung 
der Substituenten ergab folgende Resultate nach der abfallende Giftig
keit geordnet: Xylole: p- m- 0-; Dioxybenzole: 0- m- p-; Dikarbon
sauren: m- p- 0-; Kresole: m- und p- gleich, 0-; Toluylsauren: m- 0- po, 
Oxykarbonsauren: 0- m- po. 

') E. Fischer und Mering. Therap. d. Gegenwart. 45. April 1904. Molle 
und Kleist. Arch. d. Pharm. 2<1:2. 40l. 

2) DRP. 162219 (Bayer-Elberfeld). 

3) Gilbert Morgan, Pharmazeut. Journ. [4]. 20. 816. 
') Arch. de Pharmacodyn. H. 93. 

44* 



Seite 

" 

" 

" 
" 

2, 
5, 

16, 
53, 
71, 
72, 

74, 

82, 
87, 

" 116, 

" 131, 
" 132, 
" 133, 
" 169, 
" 173, 
" 181, 
" 199, 
" 208, 
" 215, 
" 241, 

" 249, 

" 252, 

" 258, 
" 300, 

" 306, 
" 331, 

7. 
7. 
8. 

18. 
10. 

7. 

2. 

15. 
16. 

10. 

1. 
3. 

10. 
6. 

11. 
13. 
10. 
8. 

12. 
9. 

9. 

5. 

13. 
1. 

3. 
10. 
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Zeile von oben: 

" 

" unten: 
" oben: 

" unten: 

" oben: 

unten: 

" oben: 

" unten: 
" oben: 

" unten: 
" oben: 

" unten: 

" oben: 

unten: 
oben: 

denn statt den 
nach sind; 
Nitrat statt N idrat 
P;,rogallol statt Pyragollol 
NH2COO . C2HS statt NH2 COO. CHs 
N atriumazoimidlOsung statt N atriumazomid. 

lasung 
NH : C(H2N1) . NH. CONH2 

statt NH: C(HN2). NHCONH2 
Hantzsch statt Hautsch 
nach ... zu lahmen ist 1) zu setzen 
OH CH 

/1 "'ICOOH /1 "'ICOOH statt 

"'/ "'/ (H20)CO. (NHa); statt (H20)CO(NHa)s 
CI. Co. (NHa)s statt CI. CO(NHs)s 
C2HS . N : co statt C2H s . N . co 
wahrscheinlich letzteres statt letzterer 
geben statt gibt 
.. , Blut eingefiihrt, statt '" Blut, eingefiihrt, 
ermaglicht statt ermaglichen 
hat statt habe 
Lumiere statt Lamiere 

Einfiihrung basischer ." statt '" Ein
fiihrung anderer basischer '.' 

basischen Karper, '" statt ... basischen, 
Karper, '" 

intensive Einwirkung '" statt ... inten. 
sive, Einwirkung '" 

selbst, plus .. , statt ... selbst plus ." 
erwiesen ist es fiir Trim '.. statt '" er
wiesen ist es von Trim '" 

Kmareartige ... statt ... Kurereartige ... 
Stereoisomeren .,. statt .. , stereoiso· 

meren ... 
" 362, 14. " "unten: Homologe '" statt .. , homologe 
" 381 bei der rechten Morphinformel ist das freistehende H zu streichen 
,,398, 2. Zeile von unten: '" Goldschmiedt ... statt ... Goldschmied ... 
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Seite 415 Kotarninformel: 

" 

" 

" 

" 

H2 H2 
C C 

CH30/""/ ""CH2 CH30/""/ ""CH3 

CH202~)", INHCH3 statt CH202~)"" INH . CH3 

421, 3. Zeile 
427, 5. 
441, 12. 

523, 6. 

531, 8. 

CHO ~HO 
von oben: Stadium statt Statium. 

un ten (Anmerkungen): Gefassystem statt Gefiisssystem. 
" oben: es eine Umsetzung ... statt ... es ene 

" 
Umsetzung ... 
den Verfahren ... statt ... dem Ver
fahren ... 

unten (Anmerkungen): Thiokol statt Thiokoll. 
S03H S03H OH 

/"" /" /"" H /"" 
/ ""/ \ H/ ~ ""H 

,. 554 Formelbild un ten : J~ )"" ) statt J~ )"" )H 

""/ ""/ ""/ H ""/ OH NON 
H 

" 562, 4. Zeile von oben: em-pfohlenen statt emp-fohlenen 

C6 H 2 (N02)a "" 

" 573, 3. NH 
CgH 2(N02). / 

" 606, 10. " 
unten: Chevrottier statt Chevotier. 
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Schneegans 134, 453. 
SchOllkopf 572. 
Scholtz 126. 
Schorn 184. 
Schotten 303-305. 
Schroder 109, 384, 398, 665. 
Schrotter 381. 
Schroff 296, 301. 
Schryver 395, 398, 402. 
Schubenko 266, 272. 
Schultz 337. 
Schultze 452. 
Schultzen 70. 
Schulz 13, 38, 170, 303, 468, 616. 
Schulzen 670. 
Schwarz 73, 152, 329, 428, 431, 614. 
See 209. 
Seifert 690. 
Sell 499. 
Seydel 382. 
Shadow 80. 

Sabbath 259. Shapirow ] 34. 
Sahli 509, 514, 526. Shimada 489. 
Sack 175, 485, 622. Siebel 283, 511. 
Salkowski 93, 96, 158, 175, 177,179, Sieber 164. 

182, 572, 672. Sievers 361. 
Salomon 110, 668. Silber 551. 
Samelson 633. 
Sansom 440. 
Santesson 50, 218, 298. 
Schadek 606. 
Schaffer 610. 
Scheidemann 73. 
Schinkhoff 83. 
Schleich 582. 
Schlossberger 320. 
Schmid 179. 

Silberstein 219. 
Skranp 198, 228, 230. 
Smirnow 164. 
Smith 102, 182, 184, 440. 
Sokolowski 404. 
Sommerbrodt 514. 
Spiegel 139, 259. 
Spiegler 559. 
Spiro 20, 302. 
Spruyt 83. 

45* 



708 Autoren-Verzeichnis. 

Stadelmann 76. 
Stadel 274. 
Stauder 632. 
Steinauer 452. 
Steiner 638. 
Steinfeld 592. 
Stepp 440. 
Stern 76, 308. 

Tiryakian 297. 
Tollens 116. 

Tomarkin 555. 
Tomascewicz 442. 
Tonella 322. 
Toy 403. 
Traube 481. 
Treupel 103, 255, 259, 262, 264. 

Sternberg 120, 135, 141-143, 145, Treuther 360. 
148, 303. Trolldiener 368. 

Steudel 78, 156, 179. Tschirsch 629, 630. 
Stiling 569, 573, 574. Tunnicliffe 231, 292, 305, 681. 
Stocker 398. Tuschnoff 176. 
Stockvis 83. 
Stockmann 57, 184, 197, 304, 344, 

Ubaldi 51. 
385, 386, 396, 397, 398, 400, 

Ulffers 263. 
402, 420. 

Stohr 679. 
Stiihrer 382. 
Stolnikoff 28, 53, 56, 92, 384. 
Straub 184, 641, 644. 
Stricker 492. 
Stuchlik 400. 
Sundwik 170. 
Surmont 516. 
Sutter 531. 
Swale 332. 
Szmurlo 404. 
Szubinski 339, 650. 

Tafel 431-433. 
Taine 541. 
Takamine 424. 
Tappeiner 92, 97, 174, 205, 206, 223, 

448, 578. 
Tarulli 552. 
Tauber 254, 367. 
Tavel 555; 
Thimm 560. 
Thierfelder 171. 
Thielemann 293. 
Thomalla 540. 
Tiemann 646. 
Tillie 296. 

Unna 625, 659. 
Unverricht 635. 

Vahlen 410, 411. 
Vaillant 433. 
Vamossy 186, 277, 378, 510, 549. 
Vanderlinden 468. 
Vaubel 300, 380. 
Verbrugge 84. 
Verley 649. 
Viau 349. 
Vierordt 433. 
Vieth 630, 631, 660. 
Vignon 75, 116. 

Vinci 359. 
Vittinghof 50, 247. 
Vogel 61. 
Vollert 605. 
Vongerichten 38\-383. 
Vortmann 542. 
Vossius 360. 
Voswinkel 476. 
Vulpian 130, 293, 299. 

Wahl 223. 
Walko 84, 165. 
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Wallach 337. 
Waters 667. 
Weber 62. 
Weddige 250, 636. 
Wedekind 84, 129, 162, 643, 644,649. 
Weil 576, 578. 
Weintraud 91. 
Weiss 672. 
Weisske 154. 
Welmans 379. 
Wendel 413. 
Werler 603. 
Werner 384. 
Wertheim 320. 
Wertheimer 75. 
Weyl 81, 93, 571. 
Wiechowsky 42. 
Wiener 156. 
Wigner 80. 
Wiky 434. 

Wirgin 134. 
Witkowski 452, 615. 
Witt 24, 142. 
Witthomer 443. 
Wohler 12. 
Wohlgemuth 122, 687. 
Wojtaszek 557. 
Wolffenstein 228, 325, 423, 427. 
Wolkow 163. 
Woroschilsky 11. 
Wright 329. 
Wurtz 407. 

Yvon 219. 

Zahn 653. 
Zehner 648. 
Zeisel 36. 
Zernik 631. 

Willgerodt 129. Ziegler 161. 
Wills tatter 120, 330, 338, 349, 354, Zillner 46. 

366, 664. Zimmer 273. 
Winternitz 394, 562. Zincke 411. 
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Namen, die unter C nicht zu finden sind, wollen unter K oder Z gesucht werden. 
Die fettgedruckten Zahlen hezeichnen die Hauptstelle. 

Abietinsaure 185. 
Adenin 78, 179. 
Adipinsaure 94. 
Adrenalin 424-427, 690. 
Adrenalon 424. 
ApfeIsaure 154. 
Athenyl-Amidin 369, 375. 

" 

-o-athoxy-o-athoxydiphenyI
amidin 367. 

-o-athoxy-p.athoxydiphenyI
amidin 367. 

-o-athoxy-p-methoxydiphenyI
amidin 367. 

-o-methoxy-o-methoxydiphenyI
amidin 367. 

-o-methoxy-p-athoxydiphenyI

amidin 367. 
-o-methoxy-p-methoxydiphenyI

amidin 367. 
-p-athoxydiphenylamidin 367. 
-p-athoxy-p-oxydiphenylamidin 

367. 
" -p-methoxydiphenylamidin 367. 
" -p-methoxy-p-athoxydiphenyI

amidin 367. 
" -p-methoxy-p-methoxydiphenyI

amidin 367. 
Ather 19, 23, 49, 50, 61. 
Atherschwefelsaure 93, 160, 166, 170, 

177, 181, 182. 

Athoxy-atbylidensalizylat 506. 
" -aminoazetylthymidin 282. 

0- " -anamonobenzoylaminochinolin 
siehe AnaIgen. 

p- " -antipyrin 222. 
p- " -azetylaminocbinolin 204. 
Atboxy-benzoesaures Guajakol 502. 

Kreosol 502. 

" 
Pbenol 502. 

-koffeidin 667. 

" 
-koffein 58, 61, 107, 109, 366, 

460. 
" -pbenyIglyzin 276. 

p- " -phenylkarbaminsaurechlorid 
siehe Cbininkoblensaurephenetidid. 

Athoxy-pbenylsemikarbazid 215. 
p- " -phenylsuccinimid s. Pyrantin. 

p- " -phenyluretan 268. 
Athoxy-succinanilsaure 275. 

" -tartranilsaure 275. 
Athyl 49, 139, 191, 436, 453, 482. 
Athyl-azetat 60. 

" -ather 175, 438, 440, 460. 
" -aldoxim 73. 
" -alkohol 60, 91, 133, 152, 170, 

453, 454, 665. 
" -allylkoniniumjodid 126. 
" -amin 70. 
" -aminoazetobrenzkatechin 690. 
" -ammoniumchlorid 299. 
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Athyl.anilin 28, 64, 65, 203, 261,301,465. Athyliden-dimethylsulfon 464. 
" -azetaminophenol 259_ Athyl-isobutylkarbinolurethan 461. 

" -benzamid 477_ 
" -benzol 63, 65, 158. 

n-Athyl-Benzoyltetramethyl-T-Oxypiperi
dinkarbonsaureathylester 364. 

n-Athyl-Benzoyltetramethyl-T-Oxypiperi
dinkarbonsauremethylester 365. 

Athyl-benzylkoniniumjodid 126. 

" -brucin 301. 
" -butyrat 60_ 
" -chinin 226. 
" -chinolin 203. 
" chloralcyanhydrin 88_ 

Athylen 439, 453. 
-athenyldiamin siehe Lysidin. 
-bromid 440. 
-chlorid 440. 
-diathylsulfon 463_ 

-diamin 486. 
-dimorphin 392. 
-dinitrat siehe Glykolldinitrat. 

" 
-disalizylsauremethylester 374_ 
-phenylhydrazin 212. 

-bernsteinsaure 

212. 
salizylat 506. 
-Thioharnstoff 102. 

Athyl-formiat 60. 
" -glykokoll-anthranilsauremethyl

ester 376. 
" -gly kokoll-m-aminobenzoesaure

methylester 377. 

" -glykokoll-p-aminobenzoesaure
methylester 376. 

" -glykokoll-p-aminosalizylsaure
methylester 377_ 

" -glykose 142. 
-harnstoff 455. 

Athyliden-azetontrisulfon 466. 
-chlorid 440. 
-diathylather siehe Dimethyl-

azetone. 
-diathylsulfon 464. 

" -isocyamid siehe CyanathyI. 
" -isonitrosoazetontrisulfon 468. 
" -jodidhexamethylentetraminjodo

form siehe J odoformal. 
" -Karbimid siehe Isocyansaure-

athylester. 

" Karbylamin 83. 
" Karbonimid 133. 
" -Keton 286. 
" -Kohlensaurechlorid 141. 
" -kohlensaures Athysalizylat 

Eugenol 519. 
519. 

" 
" 

Guajakol 519. 
Gaulteriaiil 5UI. 

" 

" -Koniin 126. 

Karvakrol 519. 
Kreosol 519. 
Kreosot 519. 

" -merkaptan 184. 
" -merkaptol 182_ 
" -methylkarbinol 454. 
" -morphin 33, 57, 227, 38! - 391. 
" -morphinchlorhydrat siehe Dionin. 

" -nikotin 301. 

" -nitrat 62. 
" -nitrit 79, 14 8. 
" -phenazetin 256, 257, 259, 278. 

" phenylketon 91. 
a-Athyl-piperidin 315. 

~- " 60, 318. 
N- " 323. 
Athyl-propionat 60. 

" -propylmalonylharnstoff 458. 

" -pyridin 314. 
" ·rhamnosid 142. 
" -schwefelsaure 470. 

-schwefelsaurekreosolester 525. 
" -schwefelsaures Quecksilher 605. 
" strychnin 296, 301, 465, 690. 
" sulfid 169, 182. 
" sulfodiisopropyljodid 559. 
" sulfon-l,3-diphenylpropan 467. 



712 Sach-Register. 

Athyl-sulfone 41. 
" -sulfosaure 93, 183. 
" -thioharnstoff 102. 
" -urethan 60, 447, 448, 460, 461, 

478, 479. 
" valerianat 60. 

Agarizinsaure 267. 
-di-p-phenetidid 267. 
-mono-p-phellf!tidid 267. 

Agathin 215. 
Airoform 599. 
Airol 598, 599. 
Akoine 368, 369. 
Akonin 3i8, 329. 
Akonitin 99, 309, 328, 329, 341, 394. 
Akonitsaure 114. 
Akridin 157. 
Akroleln 29. 114, 115, 230,586, 587. 
Alanin 71, 175. 

-quecksilber 605. 
Albaspidin 639, 640. 
Albumin 489. 
Aldehyde 52, 87, 103, 133, 138, 152, 

162, 170. 
Aldehydgruppe 25, 26, 88--90. 
Aldehydammoniak 76, 439. 
Aldehydprotelnverbindungen 489. 
Aldohexosen 153. 
Aldole 52, 89. 
Aldosen 52, 89, 141. 
Alizarin 631, 661-
Alizarin-blau 631-

-bordeaux 630. 
Alkaloide 20, 41, 46, 99, 123, 127, 

138, 139, 148, 291-337. 

Alkylamin 34. 
Alkyl.apomorphinsalze 397. 

" -hydras tam ide 423. 
" -narkotimide 423. 
" -oxychillolin 198. 
" .oxy-koffeine 107. 

" -phenylguanidine 368. 
Allantoin 104, 181. 
Allophansaureathylester 155. 
Allophansaureamid 155, 156, 159. 
Alloxan 110, 156. 
Alloxan-brenzkatechin 536. 

-guajakol 526. 
" -hydrochinoll 526. 

·m-kresol 526. 
-p- " 526. 
-a-naphtol 526. 
-phenol 526. 

" 
-pyrogallol 526. 

" 
-resorzin 526. 

Alloxantin 110. 
Allyialkohol 111, 230. 

" -amill 111, 112. 
" -azetophenonsulfon 466. 

I N-Allylbenzoyltetramethyl·T·oxypiperi. 

dinkarbonsaure-methylester 365. 
Allyl-brenzkatechillmethylenather siehe 

Safrol. 

" -phenylthioharnstoff 102. 
" -senfOl 29, 114. 
" -sulfid 625. 

Allyl-thioharnstoff siehe Thiosinamin. 

" -trimethylammonium-chlorid 332. 
-hydroxyd 114, 
332. 

Alkohole 21, 23, 30, 52, 60, 100, 111, Aloechrysin 629, 630. 
133, 134, 135, 138-140, 152, Aloeemodin 630. 
153, 170,172,296,435,463,404, I Aloenigrin 630. 
461. Aloin 632. 

Alkohole primar 454. Alphoxylessigalphylester 533. 
" sekundar 454, 461. Aluminium 8, 11, 148, 618-619 

tertiar 454. -azetat 619. 
Alkyl 26, 47, 57,59-66, 142, 190 bis Aluminium·borofermicium 619. 

192, 462-472. Alumnol 619. 
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Alypin 689. 
Amarin 27, 76, 178. 
Ameisensaure 135, 152, 441, 491. 
Amide 34, 177. 
Amidinchlorhydrat 375. 
Amine 242, 245. 
Amino-athylsulfosaure siehe Taurin. 
m-" -anissauremethylester 370. 

p- " 

m~" 

0- " 

p- " 

-azetat 71. 
-azetobrenzkatechin 690. 
-azetophenon 475, 476. 
-azobenzol 22. 
-benzoesauren 116, 175, 244. 
-benzoesaure 96, 175. 

" 

" 

siehe Anthranilsaure. 

146. 
-athylester siehe 

Anasthesin. 

p- " -methylester 368. 
o-m-p-Aminobenzoesaures Natrium 243. 
Amino-benzol siehe Anilin. 

-sulfosaure 75. 
o·m-p-Amino-benzolsulfosaures Natrium 

Amino-guajakolkarbonsauremethylester 

370. 
Amino-gruppe 22, 26, 27, 99, 141, 14.5. 

" -guanidin 72, 74, 211. 
-hexylalkohol 30.5. 

~-" -isovaleriansaure 145. 
-Kampfer 78, 648, 650, 655. 

a -" -Karbonsauren 145. 

fl- " 145. 
-Kohlensaure s. Karbaminsaure. 
-Kokaine 346. 

Amino-m-Kresotinsaure-methylester 370. 
-0- -athylester 370. 
-0- -methylester 370. 

"-p-,, -athylester 370. 
-p- -methylester 370. 

a-" -milch,aure siehe Serino 
-monomethyl-m-dioxybenzoesaure

methylester 370. 
-naphtolkarbonsauremethylester 

370. 
-oxybenzoesauren 117. 

-ester 370, 371. 
243. m-" -p-oxybenzoesauremethylester 

m-Amino-p-benzoyl-oxybenzoesaure-

methylester 370. p- " 

siehe Ortholorm nen. 
-m-oxybenzoesauremethylester 

p-Amino-benzoylsalizylsauremethylester 

370. 
p-Amino-borneol 649. 
a- -bu ttersaure 120. 

~
T-

" " 
1~0. 

" 
120, 145, 302. 

Amino-desmotroposantonige Saure 643, 

644. 
Amino-dimethyl-m-dioxybenzoesaure-. 

methylesterchlorhydrat 370. 
Amino-m-dioxybenzoesaureathylester 

370. 
Amino-m-dioxybenzoesauremethylester 

370. 
6-Amino-2,8-dioxypurin 180. 
p-Amino-diphenyl 75, 160. 

-essigsaure siehe Glykokoll. 
Aminofettsauren I f)5. 

siehe Orthoform. 
Amino-m-oxy-ortho-tolnylsaureester 370. 

" -oxy-phenanthren 384. 

a- " -~ oxypropionsaure siehe Serino 

~- " -a-oxypropionsaure siehe Isoserin. 

-T-oxyvaleriansanre 145. 

" 
-paraxanthin 669. 

Amino-phenanthrene 411. 
-phenazetinglykokoll-p-phenetidid 

siehe Phenokoll. 
-phenole 55, 61, 96, 1.57, 240, 

244, 252, 253, 393, 462. 
p-" -phenolderivate 251- 283. 
p-" -phenol-athylather s. Phenetidin. 
0-" -phenol-oxyessigsaureamid -p-Kar-

bonsauremethylester 374. 
4 " -I. phenyl- 2. 3.-dimethyl- 5.-pyra

zoion 222. 



714 Sach-Register. 

Amino-phtalsaurediathylester 375. Amykhinolin 203. 
a-" -propionsaure siehe Alanin. " -cinchonin 30 l. 

.protokatechusaure-athylester 370. Amylenhydrat 193, 447, 454, 455. 

6- " 

a- " 

a- " 

" 

1- " 
~- " 

" 
a- " 

m-" 

-purin siehe Adenin. 

-pyridin 76, 380. 
. salizylsauren 96, 146, 175. 
-salizylsaure-ester 370. 
-sliuren 138. 

145. 
-sulfonal 470. 
-tetrahydro·a·llaphtol 310. 

-theophyllin 669. 
-triazin 147. 
-triazinsulfosaure 147, 148. 
-valeriansaure 148. 
-valeriansaure 302. 
-vanillinsaure-methylester 370. 
-Zimtsliure 156. 

-ester 371, 375. 
Ammoniak 2, 3, 13, 15, 16, 19, 21, 

26, 51, 63, 64, 70, 71, 74-77, 
138, 246, 331. 

Ammoniumbasen 21, 46, 47, 128, 29;; 

bis 302. 
Ammonium-chlorid 298. 

-oxalat 135. 
-salze 77. 

Amygdalin 185. 
Amygdalonitril 185. 
Amygdalyl-pseudotropin 358. 

-Triazetonmethylalkamin 358. 
Amygdophenin 262, 267. 
Amyl 49. 

" 
n." 

·alkohol 133, 153, 171, 480. 
-amin 70. 
-amino-m-oxybenzoesaureathyl-

ester 372. 
·ammonium-chlorid 299. 

-jodid 299. 
-sulfat 299. 

-anilin 28, 64, 65, 203, 301. 
Amylarin 333, 542. 
Amyl-azetat 60. 

" -chinin 226. 

Amylharnstoff 455. 
" -merkaptan 100 . 
" -morphin 386, 391. 
" -nitrit 62, 78, 80. 

Amyloform 583. 
N-Amylphenazetin 279. 
N- " -piperidin 323. 

" -valerianat 60. 
" -veratrin 301. 

Anasthesin 368, 371, 375, 377. 
Analgen 203. 
Anathallin 201. 
Andromedotoxin 302. 
Aneson 378. 
Anetol 113, 487, 488. 
Anhydrobenzyldialkohol 489. 
Anhydro-ekgonin 344. 

-ester 344. 

-glykochloral siehe Chloralose. 
-methylenzitronensaures Hexa-

methylentetramin s. Helmintol. 
-muskarin 126, 334. 

-p-oxyathylaminobenzylalkohol 

367, 368. 
-valery I-amino-benzy lalkohol 

368. 
p-" -valeryl-oxathylaminobenzyl-

alkohol 368. 
Anilid-methyl.salizylsaure 175. 
Anilido-Kohlensauremorphinester 391. 
Anilin 21, 24-28, 64, 75,76, 96, 98, 

119, 1b7, 160, 165, 171, 211, 
238-253, 284, 393, 462. 

" -blau 580. 
" -derivate 238-251. 
" -gelb 22, 23. 
" -pyrin 218, 219. 
" -sulfat 239, 243. 

Anis-anilid 241. 
Anisidin 115, 253, 261, 515. 

p- " -zitronensaure 264. 
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Anisol 54, 55, 171, 244. 
p-Anisol-harnstoff 259. 

-Karbamid 147. 
Anissaure 61, 172, 173, 494. 
Anissaure-amid 477. 
Anissaures Guajakol 502. 

Kresol 502. 
Phenol 502. 

Anisyl-dihydrochinazolin 636. 
" -phenetidin 267. 

Anthrachinon 629. 
Anthragallol 630. 
Anthraglukoside 629. 
Anthranilsaure 146, 147, 250. 

" -methylester 251. 
Anthrapurpurin 630, 633. 
Anthrarobin 661. 
Anthrasol 48.5. 
Anthrazen 480. 
Antiarin 656. 
Antiarigenin 656. 
Antiarthrin 673. 
Antifebrin 21, 27, 96, 119, 179, 214 

238, 239, 24J, 251, 253, 260, 
275, 286. 287, 459. 

Antimon 2, 13, 47, 130, 296. 
Antipyretika 75, 195-206. 
Antipyrilharnstoff 220. 
Antipyrin 65, 97,145,161,193,201,207bis 

224-,284,285,286,378,449,481,616. 
Antipyrin-Saccharin 218. 
Antisepsin 567. 
Antiseptol 555. 
Antispasmin 413. 
Antithermin 214. 
Any tole 623. 
Apiol 487, 488. 
Apo-chinin 205, 226. 
" -kodein 403, 404. 
" -lysin 265, 266. 
" -morphin 381, 397, 403. 

" -methylbromid s. Euporphin. 
Apo-narzein 412, 413. 
" -sepin-chlorid 335. 

Aquopentamminkobaltsalze 131. 
Arabinochloralose 446. 
Arabinosen 122, 123, 153, 446. 
Arabinsaure 123. 
Arabinsaures Guajakol 525. 

" 
Kreosol 525. 

" 
Kreosot 525. 

Arabonsauren 122. 
Ararobapulver 658. 
Arbutin 185. 
Arekaidin 35, 98, 325. 
Arekanuss 35. 
Arekolin 35, 62, 313, 314, 325. 
Argentol 610. 
Argonin 610. 
Arhoin 655. 
Aristochinin 234, 235. 
Aristol 546. 
Arrhenal 617. 
Arsen 13, 38, 46, 47, 65, 130, 296, 

616-618. 
Arsendimethylchlorid 65. 
ArsenigeSaure4, 8, 13, 38, 296,616-618. 
Arsenigsaureanhydrid 19. 
Arsenkaseinate 617. 
Arsensaure 8, 13, 38, 616-617. 
Arsoniumbasen 12, 299, 304. 
Aryl-morphin 393. 

" -sulphinsaure 627. 
Aseptol 489. 
Asparagin 127, 142, 146, 154. 

" -quecksilber 605. 
-saure 145, 146, 154, 687. 

Aspidin 639. 
Aspidinol 641. 
Aspirin 217, 374, 494, 495. 
Asterol 607. 
Atoxyl 617. 
Atrolaktyltropein 354. 
Atropamin 327, 350, 351. 
Atropasaure 327. 
Atropin 20, 38, 41, 42, 123-126, 29~, 

325, 327, 330, 333, 343, 819, MO, 
380, 394, 429, 430, 689. 
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Atropin-athyl-hydroxyd 297. 
-methyl- 297. 

Atropinium-athyl-nitrat 300. 
-methyl-nitrat 300. 

Auramin.chlorhydrat s. Pyoktamin. 

Aurantia 81, 573. 
Aurin 631. 
Azarin S 578. 
Azetathylaminophenolazetat 256. 
Azetal 71, 474. 
Azetaldehyd 52, 88, 132, 133,439,473, 

6S4. 
Azetaltrimethylammoniumchlorid 33:3. 
Azetamid 21, 70, 155, 4n, !IS. 
Azetamid-ather-salizylamid 51:3. 
Azetamidin 74. 
p-Azetaminobenzoesaure-~. naphty lester 

509. 
p.Azetamino.benzoyl-guajakol 526. 

p- " -eugenol 526. 
5- " -8-methoxy-chinolin 204. 
9- " -10-oxyphenanthren 384. 

" -phenol 257, 259, 269. 

" p-

p-

p- " 

-benzoat 256. 
" .phenoxy-azetamidchloral 

450. 
" -phenoxyl.azetamid 278. 

" 
-essigsaureester 

278. 
Azetamino-phenol-propylather 259. 
Azet-anilid siehe Antifebrin. 

" -Karbonat 270. 
" -sulfo.aure siehe Cosaprin. 

m-Azet-anilid-sulfosaures Natrium 249. 

" -anilido-essigsaure 248. 
" -salizylsaure 248. 

Azetate 16. 
Azetenyl.trimethylammoniumhydroxyd 

114. 
Azetessigather 170. 
Azetessigsaure 91. 
Azetguajakolsulfosaure 531. 
Azetine 478. 
Azetol-salizylsaureester 507. 

Azeton 73, 84, 85, 91, 152, 153, 170, 
447, 541. 

Gt-Azeto-naphtalid 246. 
Azeton-chloroform siehe Aneson. 

-dikarbonsaure 152. 
Azeto-nitril 98, 181. 

" -phenon siehe Hypnon. 
-disulfon 465. 

" 

" 

·oxaHither 475. 
-oxim 648. 
.oxychinolin 476. 

-phenetidid 271. 

" pyrin 217. 
Azet-oxim 73. 

" -salizylsaure 495. 
" -toluide 19, 119, 179. 

p-Azetylathylaminophenylathylkarbonat 

270. 
Azetylathylphenylhydrazin 212. 

" 
-n alkyltetramethyl-j-oxypiperidin-

karbonsaureester 365. 
-aminoalky lsalizylsaure 512. 
-p-aminoazetophenon 270. 
-aminobenzoesauren 164, 165, 167, 

173, 179. 
Azetylaminodiathylbrenzkatechin 279, 

280, 289. 
Azetylamino-krotomaureanilid 249. 

" ,,-phenol 252, 512. 

" -p-" -phenol 282, 525. 

" 

" 
~- " 

" 

" 

" 

" 
-phenolbenzyHither 267. 

" 
-phenolmethylather s. Meth-

azetin. 
-phenolschwefelsaure 255. 
-phenylhydrazin 221. 
-safrol ~30. 

" 
-salizylsaure 253. 

.anthranilsauremethylester 251. 
-azetophenon 47.5. 
-brenztraubensaureather 475. 
-cevadin 330. 

-chlorhydrat 229. 
-chinin 236. 
-dijoddiphenylamin 5.50. 
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Azetyldijodsalizylsaureathylester 374. 
Azetylendijodid Ill. 

Azetyl-gallussaure 588. 
-gruppe 21, 99, 139, 151. 
-harnstoff 477. 

Azetylierung 99, 167. 
Azetyl-kodein 395. 

-methylanthranilsauremethylester 

2.51. 
-methylphenylhydrazin 212. 
-methylurethan 461. 
-morphin 33. 

" 
-kohlensaureathylester 

391. 

Baldriansaure 650. 
Barbaloin 629, 630. 
Barbitursaure 471, 472. 
Baryum 1-8, 10, 14. 

-sulfat 593. 
Benzakonin 228, 329. 
Benzalaminoguanidin 74. 
Benzaldehyd 74, 89, 162, 164, 174, 

I 177, 178. 
Benzaldesoxybenzoyl 467. 
Benzaldoxim 73. 
Benzalpropiophenon 467. 
Benzamid 64, 178, 179,245,476,477. 
Benzamidin 74, 369, 375. 

-oxybenzoesaureathylester 379. m-Benzaminosemikarbazid s. Kryogenin. 

-p.oxyphenylurethan siehe N eu- Benzanalgen' s. Analgen. 

rodin. Benzanilid 241. 

., 

-paraminophenolathylather siehe 

Phenazetin . 

. o-phenetidin 258. 
-phenyl-hydrazin siehe Pyrodin. 

-karbizin 213. 
-thiokarbizin 213. 

N-Azetyl-piperidin 323. 
~- -propionsaure s. Lavulinsaure. 

-rufigallnssauretetramethylather 

631. 
-salizylsaure s. Aspirin. 

-thallin 201. 
-thioharnstoff 102. 

" 
-trope in 350, 352, 394. 
-tropyllupinein 352. 

" 
-tropyltropein 352. 

" 
-veratrylpseudakoniin s. Pseud-

akonitin. 

Azidylaminokoffein 667. 
Azobenzol 22, 77, 171. 
Azo-farbstoffe 573. 
" -gruppe 22. 
" -imid s. Stickstoffwasserstoffsaure. 

Azoxybenzol 77, 162. 
N-Azylaminophenol 255, 256. 
Azylgruppen 58. 
Azylsalizylsaure 495. 

Benzenylaminoxim 25. 
Benzidin 160. 
Benzoate 56. 
Benzoebalsam 184. 
Benzoesaure 55, 89, 94,. 99, 119, 158, 

159, 160, 162, 164, 166, 170, 
173, 177, 178, 179. 

Benzoesaurebenzylester 513. 
Benzoesaures Guajakol 502. 

" 
Kreosol 502. 
Kreosot 503. 

o-Benzoesauresulfinid s. Saccharin. 
I p-Benzoesauresulfinid 120.
Benzojodhydrin 563. 
Benzol 50, 53, 55, 56, 63, 65, 68, 

75, 94, 95, 136, 156, 157, 158, 
161, 171, 242, 246, 289, 308, 
480, 483. 

Benzol-sulfoather 527. 
-sulfaminokokain 346. 
-sulfosaures Natrium 243. 

Benzonaphtol 509. 
Benzo-nitril 85, 86. 

-phenon 91. 
" -disulfon 465. 

Benzosol 526. 
Benzoyl-aldehyd s. Formylazetophenon. 
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Benzoyl-athyldimethylaminopropanol
chlorhydrat s. Stovain. 

p-" -aminobenzoesaure-~-naphtyl

ester 509. 
aminophenylessigsaure 513. 

Benzyl-glykose 143. 

" -glykuronsaure 164. 
Benzyliden-biuret 160. 

-diazetamid 177. 

" 
·diformamid 178. 

" -phenyl-
ester 573. 

n-" -p-aminosalizylsauremethylester 

374. 
p- " -anilidkarbonat 270. 

-brenztraubensaureather siehe 
Azetophenoxaliither. 

. cevadin 330. 
-chlorhydrat 329. 

-chinolyl-~-milchsaureester 366. 
-dijoddiphenylamin 550. 

-egkonin 35, 325, 340, 314, 
348. 

-diureid 178. 

Benzylmorphin 227, 380, 386, 387, 38!}, 
392. 

Benzylphenetidin 279. 
Berberin 294, 414, 416, 417, 427. 
Berilsaure 417. 
Bernsteinsaure 94, 136, 154, 343, 465 . 

" -dinitril 85. 
Beryllium 89, 148. 
Betaln 93, 94. 
Bibrompropionsauremethylather 69. 
Bichlorantipyrin 54. 
Binitronaphtol 29. 

-egkonin-methylester s. Kokain. " " -natrium 29. 
-nitrit 345. Bioxymethylmethan 463. 

-gallussaure 589. Bismal 597. 
-gruppe 25, 35, 99, 139. Bismarckbraun 475. 
-harnstoff 159, 375, 477. Bismutose 601. 
-homekgonin 343, 344. Bitterstoffe 142. 
-~-hydroxytetramethylpyrrolidin Biuret s. Allophansaureamid. 

362. Blausaure 12, 19, 27, 167, 296. 
-Iupinin 330. Blei 8, 14, 148. 
-menthol 375. " -salze 65. 
-N-methyltriazetonalkamin 360. -triathyl 19. 
-oxaminobenzocsaureester 370. Bor 9. 
-p-oxybenzoesaureathylester 374. Boral 619. 
-oxy-m-nitrobenzoesauremethyl-

ester 370. 
-phenetidin 266. 

-piperidin 323. 
-pseudotropin s. Tropakokain. 
-p-toluolsulfamid 375. 
-triazetonalkamin 360. 
-tropein 343, 350, 353. 

Benzyl-alkohol 55, 158, 164, 171, 191, 
244. 

-am in 162, 243, 244. 
-anilin 50, 246, 247. 
-cyanid 85, 86. 

Bordeaux B 575. 
Borneol 171, 517, 647-6~0, 655. 
I, r-Borneolkarbaminsaureester 518. 
I, r-Borneolkohlensaureester 518. 
Bornylamin 77, 78, 649, 660, 666. 
Bornylendiamin 650. 
Borsaure 148, 557, 619. 
Brenzkain s. GuajakolbenzyHither. 
Brenzkatechin 34, 53, 54, 57, 61, 95, 

117, 144,163,175,201,286,515, 
527, 530. 

Brenzkatechin-diazetsaure 532. 
-dimethylather s. Veratrol. 
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Brenzkatechin-athylkarbonat 520. 

" 

-amyl- 520. 
-karbonat 520. 
-kohlensaureatbylendiamin 

521. 
-kohlensaurebishydrazid 

520. 
-kohlensaurediathylamin 

520. 
-kohlensaure-hydrazin 520. 

" -phenylhydra-
zid 520. 

-kohlensaurepiperidid 520. 
-methylcetylather s. Ceti-

akol oder Palmiakol. 

-monoalkylather 527. 
-monazetsaure 532. 
-monazetsaures Natrium s. 

Guajazetin. 

-monoathylather s. Guathol. 
-monoathylather s. Guathol-

karbonat 520. 
-monoamylatherkarbonat 

520. 
-monobutylatherkarbonat 

520. 
-monoisobutylatherkarbo

nat 520. 
-monoisopropylatherkarbo

nat 520. 
-monokohiensaurehydrazid 

72. 

Brom 1, 15, 16, 69, 70, 75,137,148, 
192, 193, 283, 440 - 442, 060-569. 

Brom-athyl 440. 
" -albumine 568. 

Bromalhydrat 452, 478, 479. 
Bromalin 567. 
Bromanilin 98. 
Bromate 137. 
Brom-benzol 50, 69, 167, 171. 

" -benzoesauren 119, 173. 
" -benzoylsulfinid 147. 
" ·cyan 84. 
" -diathylazetamid s. Neuronal. 

" -dialkylazetamide 472. 
" -dimetbylessigsaureamid 472. 
" -eigon 568. 
" -eiweiss 569. 
" -fette 562. 
" -gelatine 569. 
" -hippursaure 173. 
" -lezithin 664. 

Bromide 16. 
Bromipin 568. 
Brommorpbin 395, 396, 402. 
Bromnatrium 5. 
Bromo-form 440, 538, 567. 

" 

" 

·pyrin 218. 
-tetrakodein 399. 
-tetramorpbin 398. 

p-Bromoxybenzoesaure 566. 
m-Bromoxycbinolinanasulfosaure 554. 
Brom-peptone 568. 

-monomethylatber s. Gua- 2-" -pbenantbrencbinonmonosulfosaure 

jako!. 383. 
-monopropylatberkarbonat 

520. 
Brenzschleimsaure 174. 
Brenzscbleimsaures Glykokoll s. Pyro

mykursaure. 

Brenztraubensaure 94, 155, 196. 
Brenzweinsaure 136. 

" " -dinitril 85. 
Brillantgelb 572. 

" -phenol 56, 65, 565. 
" -pbeny lazetylcystein 167. 
" -pbenyl-merkaptursaure s. Brom-

pbenylazetylcystein. 

" -pbenylsemikarbazid 215. 
" -saure 2. 
" -salizylsaureester 566. 
" -tanninleim 564, 569. 
" -toiuole 69, 115, 118, 173. 
" -wasserstoff 2. 
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Bruzin 20, 28, 33, 34, 57, 140, 296. 
Butenylglyzerin 142. 
Buttersaure 66, 94, 135. 
Butyl-alkohole 60, 133, 134, 153, 4:04" 

480. 
" -benzole 158. 
" -benzylkoniniumjodid 126. 

-chloral 153, 164, 170. 
-chloralhydrat 451, 478, 479. 
-chloralhydratpyramidon siehe 

Trigemin. 

" -chlorid 451. 
" -gruppe 49. 
" -harnstoff 455. 
" -merkaptan 100. 
" -nitrit 79. 

N-Butyl-phenazetin 279. 
Butyramid 477, 478. 
Butyronitril 84. 

Caesium 1, 8, 9, 10. 
Cellulose 25. 
Cer 8, 148. 
Cerotinsaures Guajakol 525. 

Ceroxyd 8. 
Ceroxydul 8. 

Cetiakol 529. 

Kreosol 525. 
Kreosot 525. 

Cevadin 329, 380. 
Cevin 329. 
Chin-athonsaure 171, 172. 

" -athylin 226. 

I Chinin 31, 36, 38, 52, 57, 123, 139, 
140, 141, 148, 169, 195, 196, 197, 
198, 201-210, 225-238, 277, 
285, 286, 298, 309, 324, 343. 413, 
4:23, 63&. 

Chinin-chlorhydrosulfat 233. 
" -chlorid 232. 
" -karbonsaureanilid 235. 

" 

" 

" -ester s. Euchinin. 
-kohlensaure-athylester 236. 

" 

-p-azetylaminophenol

ather 236. 
-benzyl ester 236. 
-brenzkatechinather 

236. 
-p-nitrophenolather 

236. 
-phenetidid 235. 
-phenolather 236. 
-thymolather 235. 

-phosphorsaureester siehe Phos-

phorylchinin. 

" -saccharinat 238. 
" -salizylsaureester 237. 
" -sulfat 233. 

tannat 140. 
Chininum albuminatum 238. 
Chinizarin 631. 
Chinizin 229. 
Chinjodin 283. 
Chinolin 26, 28, 103, 137, 157, 162, 

196-198, 199-206, 227, 231, 
232, 289, 293, 294:, 298, 308, 
314, 316, 536. 

" -a-aseptolsaures Silber s. Argento!. p-Chinolin-karbonsaureathylester 370. 
Chinaldin 162, 197, 198, 200, 205. -rhodanate 103, 601. 
Chinamylin 226. 
p-Chinanisol 195, 196, 199, 200, 227, 

232. 
Chinaphtol 238. 
Chinasaure 164, 267, 672. 

-anhydrid 164, 672. 
Chinazolin 636, 637. 
Chinidin ;iehe Conchinin. 

Chinon 164, 170. 
Chinophenolkarbonsaure 498. 
Chinopyrin 218, 219. 
Chinpropylin 226. 
Chino sol 536. 
Chinotoxin 203, 229. 
Chinotropin 681. 
Chitenin 200. 
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Chlor 1, 6, 9, 15, 66-70, 109, 137, Chloride 16. 
436, 439,441,442,481,565-569. Chlorkoffein 68, 110. 

Chlorathylen 439. 
Chloral 67, 88, 152, 164, 170, 

438, 439, 443, 444, 445, 
449-451, 592. 

Chloral-amid 444, 478. 

" 

" 

-ammonium 444. 
-azetaldoxim 445. 
-azeton 447. 

" -chloroform 
-azetophenon 174, 

-oxim 

-azetoxim 445. 
Chloralbazid 569. 
Chloralbenzaldoxim 445. 

-cyanhydrat 445. 

447. 
448, 449. 
449. 

-hydrin 87. 
-forma mid s. Chloralamid. 

340, 
446, 

-hydrat 193, 378,440,441,442, 
443, 447, 449, 450-452, 
460, 463, 478, 479. 

Chloralide 445. 
Chloral-imide 110, 444. 

-kampferoxim 445. 

" 
-koffein 667. 
-nitroso-;"'-naphtol 445. 

Chloralose 446, 478. 
Chloralurethan 447, 448. 
Chlorameisensaureester 523, 524. 
Chloranil s. Tetrachlorchinon. 

Chloranilaminsaure 170. 
Chlor-anilsaure 170. 

Chlor-kokain 346. 
" -methylmenthylather 649. 
., -natrium 5, 14. 

Chloroaquotetraminverbindungen 132. 
Chloroform 23, 24, 30, 46, 61, 66, 

170, 309, 438, 439, 440, 441, 
442, 474, 538. 

Chlorokodit 397. 
Chloromorphid 395, 396. 
Chloropentamminverbindungen 132. 
m-Chloroxychinolinanasulfosaure 554. 
Chlorotetrakodein 398. 
Chlor-phenole 56, 65, 69, 171, 565. 

" -phenolsalizylsaureester 566. 
" -phtalimid 556. 
" -salole 565. 
" -toluole 118, 119, 173. 
" -oxalathylin 337. 

PO"~ -oxybenzoesaure 566. 
Cholalsaure 25, 143. 
Cholin 29, 93, 94, 114, 126, 181, 331, 

332, 333, 334-336. 
Cholin-athylather 334. 

-muskarin 126, 333, 334. 
Chromammoniakverbindungen 131. 
Chromoxyd 609. 

Chrysamin R 578. 
Chrysanilindinitrat 578. 

Chrysarobin 162, 546, 632, 658-661. 
-azetate 659. 

Chrysoidin 23, 573, 577. " -antipyrin 218. 
Chlorate 137. 
Chlor-benzamid 476. 

I Chrysophan 629, 658, 659. 

" -benzoesauren 119, 166, 173. 
" -benzol 50, 69. 
" -cyan 83. 

" -hydrin 87. 
Chloreton s. Aneson. 

p-Chlorhippursaure 166, 173. 
Chlorhydratropyltropein 352. 
Chlorhydrin 173. 

Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Aufl. 

-saure 162, 629, 630, 632, 
658. 

Cinchonibin 232. 
Cinchonicin 229, 232. 
Cinchonidin 123, 226, 232, 234. 
Cinchonidinkohlensaureathylester 236. 

Cinchonifin 232. 
Cinchonigin 232. 

-phenolather 236. 

46 
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Cinchonilin 232. Dehydrophenylpyrazon 208. 
Cinchonin36,37, 57, 123, 139,140,195, Dehydromonochloralantipyrin 449. 

197,225-228,232-234,298,343. Dekahydrochinolin 200, 294. 
Cinchonincblorid 233. Dermatol 596. 
Cincbotoxin 229. Desichtbol 622. 

-cblorbydrat 229. 
Cinnamenylakrylsauremetbylester 375. 
Cinnamyl-n-alkyltetrametbyl-r-oxypiperi

dinkarbonsaureester 365. 
Cinnamyi-p-chlor-m-kresol 548. 

-m-kresolester s. Hetokresol. 
-n-methytriazetonalkamin 362. 
-n-methyltriazetonalkaminkar-

bonsauremethylester 362. 
-phenetol 272. 

" -trijod-m-kresol 548. 
Citral 646, 647. 
Conchinin 123, 232. 
Cosaprin 243, 248. 

Cyan 83-88, 103, 109, 136. 
" -athyl 83. 
" -amid 74. 

-ammonium 299. 

" -derivate 167. 
" -essigsaure 84. 
" -essigsaureathylnitril 85. 

" 
-nitril 85. 

" essigsaures Natrium 98. 
Cyanide 100. 
Cyan in 63l. 
Cyankalium 88. 

" -koffein 88, 110. 
" -melid 87. 

fl-" -a-milchsaure 85. 
" -oxypyridinderivate 316. 
" -quecksilber 15. 

" -saure 176. 
Cyanursaure 87, 155, 462. 
Cyanwasserstoff 44, 83-88. 
Cyanzimtsaures Natrinm 98. 
Cyklopentadien 49. 
Cymol 162. 
p-Cymol 163. 
Cystingruppe 167, 181. 

Desmotroposantonin 642, 644. 
Desoxychinin 232. 
Desoxykodein 398. 
Desoxykoffein 107, 669. 
Desoxymorphin 398. 

" .hydrochlorid 395, 396. 
Desoxystrychnin 431. 

" 
-saure 431. 

Desoxytheobromin 669. 
Dextroform 583. 
Dextrose 80, 138_ 
Diazetin 59. 
Diathoxyathenyldiphenylaminhydro-

chlorat siehe Holokain. 
Diathoxyhydroxykoffein 107. 
DHithylamin 303. 

-chlorbydrat 63. 

" 
-aminoazetonitril 86, 87. 

-antipyrin 22~. 
-azetobrenzkarechin 690. 
-gruppe 60. 
-milchsaurenitril 87. 

ammoniumchlorid 299. 
-jodid 299. 

-sulfat 299. 
-azetamid 457. 

" -azelylharnstoff 457, 459. 
Diathylendiamin s. Piperazin. 
Diathylessigsaure 457, 459. 
Diathylglykokoll-m-aminobenzoesaure-

" 

methyl ester 377. 
-amino ox ybenzoesaure

methylester 376, 377. 
-aminosalizylsaureester 

377. 
-aminozimtsaureester 

377. 
-anthranilsaurem ethy l

ester 377. 
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Diathylglykokollbornylester 653. 
-guajakolchlorhydrat s. 

" 

Guajasano!. 

·kresole 527. 
-methylester 653. 
. phenol 527. 
-p·toluolsulfamid 375. 

Diathyl-hydantoin 457, 459. 
·karbinol 454. 

" 
" 

-keton 91, 152, 474. 
-lophinhydrojodid 178. 
-malonamid 457. 
-malonsaure 457. 

·ureid 459. 
-malonylharnstoff 458 - 460. 
. malonylthioharnstoff 459. 

CC·Diathyl.N-methylmalonylharnstoff 

458, 459. 
Diathyl-methyl-pyrimidin 324. 

" 
" 

" 

-sulfiniumhydroxyd 688. 
-oxalsaure 457. 
-pinakon s. Propiopinakon. 

-quecksilber 604. 
·sulfat 62. 
·sulfomethan 479. 
·sulfon 463. 

" 

-athylazetessigester 465. 
.diathylmethan s. Tetronal. 

-dimethylmethans.Sulfonal. 

-diphenylpentadien 467. 
-methylathylmethan siehe 

Triona!. 

-methylpentanon 467. 
-pentanon 467. 

Dialkyl-barbitursauren 470 - 4';2, 690. 
-diimonoxypyrimidine 472. 
-iminobarbitursaure 471, 472. 
-essigsaureureide 471. 
-malonsaure 459. 

Dialursaure 110. 
Diamid s. Hydrazin. 
Diamine 51, 75, 76. 
Diamino-azobenzol s. Chrysoidin. 

-qernsteinsaure 146. 

Diamino-hexan 674. 
hydrophenanthrenchinon 411. 
-oxypyrimidine 78, 180. 
-phenol 244. 

" -propionsauren 163. 
Diamylharnstoff 455 . 
Dianisyl.guanidin 368. 

" -monophenetylguanidin 369. 
" ·chlorhydrat 

s. Alwin. 

monophenylguanidin :369. 
Diaphterin 536. 
Diaquotetraminverbindungen 131. 
Diazetin 478, 479. 
Diazetphenetidid 263 . 
Diazetyl·p-aminophenol 252. 

·p-aminosalizylsauremethylester 

374. 
" -morphin s. Heroin. 

Diazetylphenylhydrazin 211-213. 
Diazetylrufigallussauretetraathylather 

631. 
Diazetylrufigallussauretetrall1ethylather 

s. Exodin. 
Diazo·benzol 181. 

" -butyrat 18l. 
" -methan 72, 83. 
" -verbindungen 77. 

Diaz'ylcevin 330. 
Dibenzamid 159, 476. 
Dibenzosalizylin 507. 
Dibenzoyl.p.aminosalizylsauremethyl-

ester 374. 
Dibenzoyl-cevadin 330. 

" 
·cevinazetat 329, 330. 
-diamid 71. 
-morphin 387. 
-weinsaureanhydrid 375. 

Dibenzylmalo?ylharnstoff 458. 
Diborneolformal 649. 
Dibrom.essigsimre 181. 

-gallussaure 567 . 

" 

. kresylpiperidid 322. 

.phenolsalizylsaurester 566. 
46* 
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Dibromphenyl 160. 
. tanninformaldehyd s. Tanno· 

bromin. 
Dichinaalkaloidkohlensaureester 235. 

Dichininkohlensaureester s. Aristochinin. 

Dichinolindimethylsulfat s. Chinotoxin. 

Dichlor.athylen 67. 

" 

·alharnstoff 447. 

. allylen 441. 

·azeton 170. 

. benzol 171. 

. dioxychinon 170. 

. essigsaureathylester 443 . 

.hydrin 68, 478. 

" 
. isobutylalkohol 170. 

• isopropylglykuronsaure 170 . 

·methan 66, 4:39, 440. 

" 
. methylarsin 67. 
.nitrophenole 148. 

. p.oxybenzoesaure 566. 

" .phenolsalizylsaureester 566. 
Di.p.chlorphenylphosphorsaure 186. 
Dicyandiamidin s. Guanylharnstoff. 

Di.~.diamylsulfonpropylthioharnstoff468. 

Didym ~, 148. 
DifluOl'diphenyl 560. 

Digitalin 655, 656. 
Digitaliresin 656. 

Digitoxin 229, 656. 

-saure 656. 

Dihydroantipyrin 223. 

Dihydroanhydroekgonin 349. 

Dihydrochinolin 201, 426. 

Dihydrodimethyl-~-naphtylamin 309. 

Dihydroisochinolin 415. 

Dihydroprysan 142. 

Dihydrostrychnolin 431-433. 

Diisoamylmalonylharnstoff 458. 

Diisobutylglykokollguajakol 427. 
" -malonylharnstoff 458. 

" -butyrylmorphin 39. 
Dijod-azetyliden 111. 

" -diphenylamin 550. 

" -hydroxypropan s. J othion. 

Dijod-karbazol 550. 

" -koffein 562 . 
" -nitrosodiphenylamin 550. 

Dijodoform 541. 

Dijod-phenoljodid 543. 

" 
" 

" 

" -salizylsaureester 566. 

" -sulfosaure s. Sozojodol. 

" -sulfosaures Kalium 553, 554. 

p-" -sulfosaures Quecksilber 553 . 

" -sulfosaures Zink 553. 

" -resorzinmonojodid 543 . 

" 
-sulfosaures Kali s . 

Pikrol. 

" .salizylsaure 145, 547 . 

" 
-ester 545. 

" -methylester s. Sanoform. 

" -methylesterjodid 374 . 

" -salol 545. 

" -thioresorzin 557 . 

I Dikampfanazin 649. 
Dikampfhexanazin 649. 

Dikodein 398. 
Dikodeylmethan 412. 
Di-o.kumarketon s. Lygosin. 

Di-p-kresotinsaurehydrochinonester 503. 
Di-p- -resorzinester 503. 

DimethyHithylessigsaure 456, 457. 

" 

" 

" 
" 

" 

" 
" 
" 

" -karbinol 454, 4,,6. 
-chloral s. Dormiol. 

-amin 70. 

-aminoanissauremethyles terS7 4. 

" -antipyrin s. Pyramidon. 

-azetobrenzkatechin 690. 

" .benzaldehyd 162. 

" -paraxanthine 669. 
-ammoniumchlorid 299. 

-anilin 247. 

-arsin 67. 
-saure s. Kakodylsaure. 

-azetal 474. 
-benzamid 477. 
-benzol 63. 

-chinolin 197. 

-diathoxyoxypurin 107. 
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Dimethyldimethoxyoxypurin 107. 
-dioxypurin 108. 

" 

" 

" 

" 

" 

-glykokollaminobenzoesaure-

atbylester 377. 
-glykokoUaminosalizylsaure

methylester 371. 
-glykokoUanthranilsauremethyl-

ester 376. 
-barnstoife 147. 
-hypoxanthin 104. 
-isopropylidenpyrrolidon 303. 
-isopropylpiperidon s. Thuja-

menthonisoxim. 

-karbinol 454. 
-karbonat 518. 
-keton s. Azeton. 

-koniin 297, 301. 
-konylammoniumchlorid 323. 
-malonylharnstoff 458. 
-neurin 332. 
-oxychinizin 207. 
-oxypurin 105. 
-phlorogluzin 639. 
-phosphin 206. 
-piperidine 317, 323. 
-pyrazin 680. 
-quecksilber 604. 
-resorzin 28, 61. 
-salizylamid 477. 
-suI fat 62. 
-sulfomethan 479. 
-sulfonathylmethylmethan 464. 
-sulfondiathylmethan 464. 
-sulfondimethylmethan 464,468. 
-thallinchlorid 298. 
:thioharnstoff 102, 169. 
-toluidin 116. 

-xanthine 39, 40, 106, 109, 
110, 120, 121, 668, 670. 

Dimentholformal 649. 
Dimenthylmenthylal 649. 
Dinitrile 85. 
Dinitroaminophenol s. Pikraminsaure. 

Dinitrobenzol 81. 

Dinitrokresol .572. 

" 

-naphtol siehe Martiusgelb. 

-sulfosaure s. Naphtol

gelb. S. 

-m-oxybenzoesaure 145. 
-phenol 81. 

Dionin 392-394, 411. 
Dioxybenzoesauren 97, 145. 

" 
" 

" 

-benzole 28, 53-55, 95, 117, 
157, 163, 176. 

-chinolinmethylkarbonsaure 202. 
-methenyldiphenylaminodikarbon-

sauremethylester 373. 
-naphtalin 157. 
-naphtole 95. 
-phtalimid 556. 
-pikolinsaure s. Komenaminsaure. 

-piperazine 680. 
-purin s. Xanthin. 

-pyrimidin 180. 
-santonine 162. 
-toluole 144. 

Di-p-phenetidyloxamid 281. 
Diphenetidinzitronensaure 264. 

I Di-p-pbenetolbarnstoff 147. 
Di-p-phenetylguanidin 368. 
Diphenetylmonoanisylguanidin 369. 
Diphenetylmonophenolguanidin 369. 
Diphenyl 50, 51, 136, 160, 246, 289, 

308, 439. 
Diphenylamin 50, 161, 163, 2<17, 550. 

" 

" 

" 

·orange 577, 578. 
-arsinsaure 616. 
-biuret 159. 
-diiithylsulfomethan s. Benzo-

phenondisulfon. 

-dihydrochinazolin 636. 
-harnstoff siehe Karbanilid. 

-karbonat 493, 518. 
-methan 159 

-farbstoffe 573. 
-monoanisylguanidin 369. 

-phenetyl-" 369. 
-phosphorsaure 185. 
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Diphenylpyrazolkarbonsaure 225. 
. qnecksilber 604. 
-thiobiazolinsulfhydrat 627. 
-thioharnstoff 102. 

" -thiophene 627. 
Dipropionylmorphin 391. 

Dipropylazetylharnstoff 457. 
-essigsaure 459. 
-keton 91. 

-malonamid 457. 
-malonylguanidin 459. 

" -harnstoff 458. 
Dipyridin 137, 293, 304. 
Disaccharide 142. 
Disalizylamid 503. 

-benzoin 507. 
-hydrochinon 503. 

Disalol 500. 
Dispermin 675-681. 
Distearylsalizylglyzerid 185. 
Disulfatholsaure 93. 
Disulfone 463, 465, 468, 482. 
Dithymoldijodid s. Aristol. 

Ditain s. Echitamin. 

Dithiocyansaureather 87, 89. 
Dithiocyansaures Kalium 89. 
Dithiokohlensaures Kalium 625. 
Dithiosalizylsaure 597. 
Ditoluyldiathylammoniumjodid 300. 
Ditolylphenetylguanidin 369. 
Diurethan 463. 
Diuretika 665-670. 
Diuretin 666. 
Divalerylmorphin 391. 
Dixylylmonoanisylguanidin 369. 
Dormiol 447. 
Dulzin 65, 139, 147, 255, 281. 
Duotal 517, 523, 524. 

Echitamin 301. 
Echtbraun G 578. 
Egole 606. 
Eisen 8, 14, 88, 608, 612-616. 

I Eisenalbuminate 613-615. 
" -chlorid 209 . 

" 
" -antipyrin s. 

" -chinin 616. 
" -oxyd 8, 635. 
" -oxydul 8. 
" -peptonate G15. 
" -saccharate 615. 
" -somatose 615. 

Eiweiss 15, 152. 
Ekajodoform 540. 

Ferripyrin. 

Ekgonin 25, 35, 100, 123, 338-355, 
394. 

I-Ekgoninamid 345. 
-methylester 99, 327,340, 348. 

Embeliasaure 631. 
Emodin 629, 630. 
Eosin 574. 
Epikarin 490. 
Epiosin 410, 411. 
Erbiumoxyd 148. 
Ergotin 209. 
Erukasaures Guajakol 526. 

Kreosol 526. 
Kreosot 526. 

Erythroltetranitrat 80. 
Eserin 325. 
Essigsaure 21, 59, 66, 94, 137, 174, 

289, 491. 
Essigsaureester 20. 
Euchinin 234, 235. 
Eudermol 427. 
Eudoxim 550. 
Eugallol 660. 
Eugenoform 584. 
Eugenol 56, 379, 487, 488, 517, 525, 

527, 535. 
Eugenolazetamid 366, 379. 

" 
-karbaminsaureester 518. 

" 
-karbinol 379. 

-natrium s. Eugenoform. 

-kohlensaureester 518. 
Eugenoxazetsaure 532. 
Euguform 530. 
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Eukain 357-36·j. 
Eukalyptol 535. 
Euphorin 66, 161, 249, 250, 269. 

Euphtalmin 360, 363. 
Euporphin 403. 
Eupyrin 273. 
Eurisol 660. 
Eurobin 659. 
Europhen 547. 
Euxanthen 171. 
Exalgin 247, 250, 258, 459. 
Exodin 631, 632. 

~'arbstoffe 22. 
Fenchon 171,645, 650. 

-isoxim 306. 
Ferratin 613, 614. 
Ferrichthyol 62:3. 
Ferripyrin 615, 616. 
Ferrisalze 4. 
Ferrocyannatrium 12, 88. 

" -pyrin 615, 616. 
" -salze 4. 

Fett 15::l. 
" -saureathylester 625. 
" ,,-methylester 625. 
" -sauren ] 52, 154. 

Filixsaure 639, 640, 641. 
Filizinsaure 639. 
Filizinsaurebutanon 639, 640. 
Flavaspidsaure 641. 
Flavopurpurin 630. 
Fluor 6, 148. 

" -benzol 560. 
Fluoren 161. 
Fluornaphtalin 560. 

" -natrium 5. 
Fluoroform 559, 560. 
Fluorphenetol 560. 

" -pseudokumol 560. 
" -silber 609. 

Flusssaure 15. 

Formaldehyd 44, 88, 89, 152, 168, 188, 
189, 530, 580 -587, 589, 622, 
623, 632. 

Formaldehydcyanhydrin 85. 
" -Eiweiss-Wismut 601. 

" ,,-kasein 582. 
Formamid 477, 478. 
Formanilid 179, 240, 247, 366, 378. 
Formanilidoessigsaure 248. 
Formiocholinather 334. 
Formocholin 334. 
Formylazetophenon 475. 

-kreosot 532. 
-sulfosaure 531. 

N -" -piperidin 323. 
Fortoin 634. 
Frangula 629. 
Fuchsin 24, 30, 574. 
Fumarsaure 122, 123. 
Fufurathanpiperidin 324. 
Fufurakrylsaure 174, 448. 

" -akrylursaure 174. 
" -alkohol 90. 
" -amid 76. 

Furfuran 52. 
Furfurin 76, 89. 
Furfurol 89, 174, 274, 448. 
Furfurornithursaure 174. 

Galaktose 274. 
Gallamid 375. 
Gallanol 661. 
Gallazetophenon 172, 660, 661. 
Gallium 11. 
Gallizin 590. 
Gallussaure 55, 95, 176, 184, 587 - 59:!, 

596. 
-anilid s. Galiano!. 

-methyl ather s. Gallizin. 

Gallussaures Wismut, basisches, siehe 

Dermatol. 
-saures Wismutoxyjodid, basisches, 

siehe Airo!' 



728 Sach-Register. 

Gallussulfosaure 596. 
-sulfosaures vVismut, basisches 596. 

Gambogiasaure 185. 
Gaultheriaol 176, 504, 517, 528. 
Gaultheriasalol 500. 
Gelatine 582, 591. 
Gelatosen 612, 618. 
Gentisinsaure 160, 169. 
Geranial 647. 
Geraniol 645, 647. 
Geraniolkarbaminsaureester 518. 

-kohlensaureester 518. 
Gerbsaure 184, 188, 1i87-1i92, 619, 673. 

-kreosotester s. Tanosal. 

-oxybenzylester s. Antiarthrin. 

Gerbsaures Antipyrin 217, 218. 
Chinin 234, 236. 
Oresein 638. 
Quecksilberoxydul 606. 

Glaubersalz 54. 
Glukonose 141. 
d-Glukonsaure 153. 
Glukose 274, 445. 

-azeton 139. 
Glutaminsaure 127, 145, 687. 
Glutarsaure 154. 
Glutol 582. 
Glutinpeptonchlorhydrate-Quecksilber-

salze 608. 
Glycyrrhinsaure 148. 
Glykochloralose s. Chloralose. 

Glykocholsaure 143. 
Glykolaldehyd 89. 
Glykole 18, 52. 
Glykokoll 21, 51, 70, 92,95, 143, 166, 

169, 174. 
-p-aminoazetophenon 476. 
-aminokarbonsaureester 376. 
-quecksilber 605. 

Glykoldinitrat 80. 
" -glykosid 142. 

-saure 153, 15S. 
-harnsloff s. Hydantoin. 

Glykosal iJ07. 

fTlykoside 138, 139, 140, 143, 18;), 
G1i6- G1i7. 

Glykuronsaure 92, 95, 146, 153, 166 
bis 169. 

Glykurovanillinsaure 688. 
Glyoxal 83. 
Glyoxylsaure 153. 
Glyzerin 52, 59, 68, 111, 135, 138, 

" 

142, 436, 453. 
·ather 59, 478, 479. 
·arsensaure 618. 
-arsensaures Eisenoxydul 

-phenolather 528. 
-phosphate 663 - 664. 
-saure 164. 

Glyzinium 8. 

Gold 1, 8, 11, 30. 
Guathol 61, 516, 523, 527. 
Guajaform 530. 

618. 

Guajakol 34, 54, 55, 57, 61, 141, 379, 

" 

" 

484, 497, 514:-531i. 
-athyleniither 528. 
-benzoat s. Benzosol. 

-benzyl ather 528. 
-bernsteinsaure 652. 
-chlora~eisensaurester 523. 
-eiweiss 517. 
-isovaleriansaureester 526. 
-kakodylat s. Kakodyljakol. 

-kampfersaure 652. 
-karbaminsaureester 518. 
-karbonat 516, 517, 523, 524. 
.karbonsaure 533. 
-kohlensaureester 518. 
-methylenather 52fl. 
phosphid 524. 
salizylat 507. 
sulfosauren 530, 53 L. 
sulfosaures Kalium s. Thio koJ. 

Guajakoxyazetamid 513. 
-p-phenetidid 280. 

Guajakoxyazetsaure 532, 533. 
Guajamar 528, 529. 
Guajaperol 529. 
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Guajasanol 527. 
Guajazetin 532, 533. 
Guajazyl 531. 
Guakampfol 527. 
Guaninaminooxypurin 108. 
Guanidin 29, 73, 74. 
Guanylharnstoff 74. 

Hamatin 614. 

Hamatogen 614. 
Hamoglobin 613. 
Hamol 613. 
Halogen 66-70, 192, 193 
w.HalogenazetaniIid 249. 
Halogennaphtol 157. 
Hamamelitannin 184. 
Harnstoff 29, 51, 62, 70, 71, 77, 101, 

102, 134, 152, 154, 174, 66.5, 671. 
Harnstoffe 455, 456. 
Harnsaure 104, 108, 465, 670. 
Hedonal 462. 
Heliotropin 56, 90, 11<1, 379, 475. 
Helizin 143, 185. 
Helleborein 656. 
Helleboretin 656. 

Helmintol 681. 
Helmitol 585. 
Heptasalizylosalizylsaure 522. 
Heptylharnstoff 455. 
Hermophenyl 606. 
Heroin 327, 387, 391, 393, 394. 
Hetoform .598. 
Hetokresol 534. 
Hexachlorathan 442. 
Hexachlorbruzin 434. 

-kohlenstoff s. Perchlorathan. 

Hexahydrochinolin 200. 
-~-koIIidin 295. 
-naphtalin 181. 

Hexamethylenimin 305. 

" 
-tetramin s. Urotropin. 

" 
-brommethylat 

s. Bromalin. 

Hexamethylentetraminchloral 445. 
-jodol 552. 
-trichloral 445. 

Hexaminkobaltsalze 131. 
Hexanon 338. 

-isoxim 305. 
Hexaoxyanthrachinon s. RufigaIIussaure. 

Hexylalkohol 52. 
-lupetidin 318, 319, 321. 

Hippursaure 94, 143, 166, 173, 177 
bis 179, 476, 674. 

Holokain 336, 367, 369, 378. 
-sulfosaure 375. 

Homatropin 124, 3i3, 350, 358, 394. 
Homoathinkokain 342. 
Homobrenzkatechinmonomethylather-

karbona t 520. 
Homoekgonin 342. 

-gentisinsaure 160, 163, 169. 
-isomuskarin 334. 
-koniin 323. 
-methinkokain 342. 
-narzein 412. 
-propinkokain 342. 

Hydantoin 29, 181. 
Hydrargol 606, 607. 
Hydrastin 4:14-416, 418-419, 421, 

422, 423. 
Hydrastinin 414:-416, 418-423. 

. methylmethinchlorid 419. 
-saure 417. 

Hydrastis canadensis 414-423. 
Hydrazetin 211, 21~. 

Hydrazin und Hydrazine 25, 26, 43, 
44, 71, 211, 215, 244, 246. 

o-Hydrazin-p-oxybenzoesaure s. Orthin. 

Hydrazobenzol 171. 
Hydrobenzamid 27, 76, 162, 177. 

-berberin 294, 417, 422, 427. 
-chinin 230, 232. 
-chinon 53, 54, 95, 117, 144, 163, 

164, 170, 171, 530. 
-chinonglykuronsaure 170. 

-monalkylather 34. 
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HydrochinonmonomethyHither 525. 
-chloranilsaure 170. 
-chlorchinin 230. 
-hydrastinin 422, 423. 
-kotarnin 343, 420, 423. 
-naphtylamine 310. 
-resorzine 486. 

Hydroxykoffein 53, 106, 107. 
Hydroxyl 22, 52-59, 138, 139, 141, 

142, 241, 436. 
Hydroxylamin 25, 27, 72, 73, 211, 246. 

salzsaures 662. 
Hydrozimtsaure 51, 158, 162, 491. 
Hyoscin 353, 687. 
Hyoscyamin 124, 125, 331. 
Hypnal 449, 450. 
Hypnon 158, 162, 170,274,276,474, 

476. 
Hypokoffein 108. 

" -xanthin 104, 105. 
Hyrgol 603. 

Ichtalbin 622. 
Ichthargan 610, 623. 
Ichthyoform 623. 
Ichthyoll03, 140, 193, 485, 620-628. 

-eiweiss s. Ichtalbin. 
-saures Silber s. Ichtbargan. 

-sulfon 621. 
-sulfosaure 620-623. 

-Ammon s. Ichthyol. 

Imidazol 104, 109. 
Imidgruppe 26, 27, 110. 
Imine 305, 306. 
Iminobernsteinsaureester 146. 
Iminosuccinaminsaureathylester 146. 
Indigblau 22. 
Indigo 571. 
Indigweiss 22. 
Indoform 508. 
Indol 159, 171. 
Indophenol 631. 
Indoxyl 159, 165, 171. 

-saure 165. 

Indoxylschwefelsaures Kalium 165. 

Indulin 574. 
Inosit 142. 
Isathionsaure 182. 
Isatropasaure 341. 
Isatropylkokain 341, 342. 
Isoathionsiiure 93. 

" -allylamin 112, 230. 
" -amylalkohol 454. 

" 
-benzylkoniniumjodid 126. 
_trimethylammoniumcblorid s. 

Amylarin. 

" -antipyrin 223. 
" -barbitursaure 180. 
" -butylalkohol 60, 134, 135. 
" -butylazetat 60. 

" -benzole 158. 
·butyrat 60. 
-m-kresoljodid 54R. 
.o-kresoljodid s. Europhen. 
-lupetidin 317-319. 
-morphin 391. 
.nitrit 78, 84. 

" chininsulfosaure 238. 
" -chinolin 197, 198, 298, 314. 
" -cyanessigsaure 84. 
" ·cyanide s. Isonitrile. 
" .cyansaureatbylester 87. 
" .cyanursaureathylester s. Triatbyl-

karbimid. 

" -dialursaure 180. 
" .o:o:'.diphenylpiperidin 323. 
" .dipyridin 293. 
" -eugenol 519, 521, 525, 535. 
" .eugenolkarbonat 521. 

" ·form 552. 
" -kapronnitril 85. 
" -koffein 108, 669. 
".kokain 342. 
" .krotyltrimethylammoniumhyclroxyd

s. Dimethylneurin. 

" -morphine 395, 402. 
" -muskarin 334. 

" 
-chlorid 334. 
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Isonitrile 19, 83- 88. 
" -nitrosoazeton 73. 
" -nitrosopropan 73. 
" -photosantonin 644. 

-saure 644. 
" -pilokarpin 428, 429, 690. 
" -pral 451-
" -propylalkohol 91, 134, 153. 

-benzoesaure s. Kuminsaure. 

-benzol s. Kumo!. 

-glykuronsaure 170. 
N-Isopropylphenazetin 259, 279. 
Isopropylpiperidin 323. 
" -pyrazolone 208. 210, 287. 
" -safrol 113, 487, 488. 
" -serin 145. 
" -strychnin 434. 

-saure 433. 
" _tetrahydro-a-naphtylamin 310. 
" -thiocyanursaureather 87. 
" -valeronitril 85. 
" _valerylguajakolsulfosaure 531. 

-kreosotsulfosaure 531. 
" vanillin 90. 

-aldehyd 172. 
-saure 172. 

Isoxime 305-307. 
Isozikutin s. Kollidin. 

Jaborin 429. 
Jalapin 633. 
Jalapinol 633. 
Jalapinsaure 633. 
Jaune solide 575. 
Jod 1, 9, 15, 16. 24, 69, 70, 103, 131, 

137, 148, 192, 193, 283, 441-
" -athyl 561-

" -athyldisulfidjodoform 558. 
" . " -allylsulfid 559. 

Jodal 452. 
Jodalbazid 563. 
Jodalbumin s. Jodeigon. 

Jodammonium 299. 
Jodamylum 24, 541, 562. 
p-Jodanisol s. Isoform. 

Jodantifebrin 283. 
" -benzol 50. 
" -chinon 283. 
" -chloroxychinolin s. Vioform. 

" -cinchonin 283. 
" -cyan 84. 
" -eigon 181, 569. 
" -fette 562. 
" -gallizinwismut 599. 

o-J odhippursaure 181. 
Jodide 16. ' 
Jodkalium 24, 562. 

" -kresole 544. 
" -kresoljodide 544. 
" -o-kresolsulfosaure 553. 

J odlezithin 664. 
Jodmethyl 87, 299. 

" -merkaptol 559. 
" -perbrommethyltrisulfid 559. 
" -~-naphtol 543. 

" -natrium 5. 
Jodoform 111, 452, 53/-MI, 558. 600. 
Jodoformal 539. 
Jodoformalbumin 552. 

" -diathylsulfoniumjodid 558. 
J odoformin 538. 
Jodoformium bituminatum 538. 
Jodoformogen 539. 
Jodoformtriathylsulfoniumjodid 558. 
Jodokoll 534. 
Jodokrol 543. 
Jodol 551, 552, 586. 

" albumin 552. 
Jodonium 131. 

-basen 564. 
J odophenin 283. 

" -pyrin 218, 282. 
Jodosobenzoesaure 564. 
Jodothyrin 563. 
Ana-J od-p-Oxychinolin 555. 
P-J od-ana-OxychinoIin-o.suIfosaure 555. 



732 Sach-Register. 

m-J od-o-Oxychinolin-ana-sulfosaure siehe Kampfer 73, 77, 159, 163, 171, 302, 
Loretin. 349, 6ili-6lili. 

J od-o-Oxytoluylsaurejodide 543. " .aldehyd 65!. 
Jodphenole 56, 65, 545. -eymol 161. 

,,-pbenolfonnaldehyd 585. 
".salizylsaureester 566. 
" -salizylsaurejodid 543. 

".saure 2. 

,,-salol 547. 

-wismut s. Jodylin. 

Jodsaures Natrium 442. 
Jodstarke s. Jodamylum. 

Jodtanninleim 564. 
,,-terpin 654. 
,,-tbymolsulfosaure 553. 

Jodylin 556. 
J odzimtsaure-m-kresolester 548. 
Jonon 646. 
J othion .562. 

Kadaverin 51, 72, 303, 583. 
-cblorhydrat 303. 

Kadmium 1, 8, 10, 11, 14. 
Kaffee 40. 
Kairin 23, 171, 201, 202, 210. 
Kairolin 201, 202. 
Kakao 40. 
Kakodyljakol 617. 
Kakodyl-oxyd 19. 

-saure 296, 616. 

" 

" 
" 

-karbonsaure 651, 652. 
-61 s. Menthol. 

-oxim 73. 

-sauren 181, 652. 
-saurephenetedid 267. 
-saures Antipyrin 218. 

Pyramidon 222. 

-sulfosauren 653. 
Kampfopyrazolon 223. 
Kampfoxylglykokoll-bornylesterchlor

hydrat 653. 
Kampfoxylglykokoll-methyl.chlorhydrat 

653. 
Kampfylamin 112 

Kanadin 427. 
Kaolin 593. 
Kaprinsaures Guajakol 525. 

" 
Kreosol 525. 
Kreosot 525. 

Kapronitril 84, 181. 
Kapronsaures Guajakol 526. 

Kapryl 49. 

Kreosol 526. 
Kreosot 526. 

-saures Guajakol 525. 
Kreosol 525. 
Kreosot 525. 

-zimtsaure 617. Kaptol 592. 
Kalium 2, 3, 5, 6, 7, 9, 14, 15, 16, Karbamate 518. 

137, 149. Karbaminsaure 71. 
-quecksilberthiosulfat 15. Karbaminsaureathylester siehe Urethan. 

-salze 675. Karbaminthioglykolsaure 182. 

Kalzium 1, 6, 7, 8, 14, 138. 
" -verbindungen 135. 

Kampfandiamin 650. 
Kampfen 163, 171. 

-amin 646, 649. 
-glykol 171. 
-morpholine 409, 410. 

Kampfenol 171. 

-thiosaureathylester siebe Thi-

urethan. 

o-Karbanil 179. 
Karbanilid 51. 
Karbazol 160. 
Karbolsaure 379. 
Karbonsauren 192. 
Karbonylaminopbenol s. o-Oxykarbanil. 
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Karbonyl-p-oxy-m-methylaminobenzoe-
sauremethylester 374. 

a-Karbopyrrolsaure 98. 
Karbostyril 171, 173. 
Karbothialdin 182. 
Karboxathyl 34, 62. 

Karboxylgruppe 27, 98, 141. 
Karboxylharnstoff 159. 
Karbylamine siehe Isonitrile. 
Karbyloxim 83. 

Koffein 27, 39, 40, 53, 58, 61, 62, 64, 
68, 88, 104, 105, 106-110, 179, 
309,562, 665-669. 

Karvakrol 517. 
Karvakroljodid s. J odokrol. 

-Kampfersaure 652. 

" 
-Karbaminsaureester 518. 
-Kohlensaureester 518. 

Karvakryl-a-Methylpiperidin 323. 
-piperidin 322. 

Karvon 113, 171, 645. 
Kasein 5, 82, 413, 563, 59!. 

-eisen 608. 

Koffeinathylather 60. 
-athylendiamin 667. 

" -chinin 233. 
-chloral 450, 667. 

" -hydroxyd 57. 
-jodol 552. 

" 
-methylhydroxyd 109, 667. 
-sulfosaure 667. 

Koffolin 108. 
Koffursaure lOS, 109. 
Kohlehydrate 152, 485. 
Kohlenoxyd 43, 83, 135, 296. 
Kohlenoxysulfid 100. 
Kohlensaure 152, 154, 158, 296. 

-ester 270. 
-morphinester 390. 

Kohlenstoff 17, 18. 
-quecksilber 608. assymmetrischer 123, 127_ 
-silber 608. Kohlenwasserstoffe 18, 19, 23, 49, 50 

Kelene siehe Methylchlorid. bis 52, 84, 133, 141, 145, 193, 
Keto-dihydro-p-cymol siehe Karvon. 435, 436, 462. 

" -gruppe 52. Kokathylin 341, 342. 
" -hexahydro-p-cymol siehe Menthon. Kokaine 24, 35, 36, 62, 98, 99, 120, 

P-" -Ketone 474. 123, 297, 309, 327, 33i-381, 
Ketondisulfone 464. 394, 436. 
Ketone 23, 25, 90, 91, 141,162, 170. Kokaina~o-a;-Naphtylaminchlorhydrat 

~-Ketoti-Karbonsauren 474. 347. 
5-Keto-3-oxy - 5, 10-Dihydroakridin 157. Kokain-Aluminiumzitrat 349. 

Ketosen 141. 
Ketoxim 25. 
Knallsaure 83. 
KnoblauchOl s. Allylsulfid. 

Kobalt 1, 8, 10. 
Kobaltammoniakverbindungen 131. 
Kodathylin siehe Athylmorphin. 
Kodein 28, 33, 34, 56, 57, 92, 296, 

297, 324, 381,384,386,388-396, 
397-404. 

Kodeine 384, 387. 
Kodeinol 382. 
Koffeidin 108, 109, 667. 

" 

" 

-diazodimethylanilinchlorhydrat 

347. 
-harnstoff 347. 
.jodmethylat 345. 
-methane 346. 
-phenol 349. 

Kokaisobutylin 341. 
Kokaisopropylin 341-
Kokayloxyessigsaure 342. 
Kolchicein 36, 325. 
Kolchicin 36, 37, 325. 
Kollargol siehe Sil ber, Kolloidales. 
Kollidine 26, 78,136,293,295,301,314-
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Komenaminsaure 176. 
Komensaure 176. 
Kongo-Azoblau 578. 
Kongo-rot 574. 
Konhydrin 320, 327. 
Koniceine 325, 326. 
Koniin 26, 126, 127, 293, ~95, 297, 

301, 302, 311i, 318,319,320-326, 
421), 426. 

Koniinathylhydroxyd 297. 
Konsolidin 656. 
Konsolizin 656. 
Kopellidin 319, 320. 
Koprinchlorid 335. 
Korallin 574. 
Kordol 452, 566, 567. 
Koriandol 645. 
Kosin 642. 
Kosotoxin 642. 
Kotarnin 415, 420-423. 
Kotoin 634, 635. 
Kreatin 29. 
Krea tinin 465. 
Kreolin 485. 
Kreosoform 530. 
Kreosol 514, 517, 518. 
Kreosot 141, 379, 5U-535. 

-alsulfosaure 531. 
-isovaleriansaureester 526. 
-karbonat s. Duota!. 

phosphit 524. 
Kresegol 606. 
Kresin 486. 
Kresole 54, 55, 65, 116, 118, 171, 244, 

483-486, 494, 534. 
Kresolkarbonat 523. 

-wismut 600. 
-zimtsaureester 534. 

Kresotinsaures Kreosol 502. 
Kresol 501, 502. 
Phenol 501. 

Kresoxylessigsaureguajazylester 533. 
-kresylester 533. 

p-Kresylpiperidid 322. 
Krotonaldehyd 114. 

-chloralhydrat 441. 
Krurin 601. 
Kryofin 263. 
Kryogenin 215. 
Kubebin 487, 488. 
Kumarin 538, 691. 
Kuminsaure 162, 173. 
Kuminursaure 173. 
Kumol 65, 158, 171. 
Kuperatin 614. 
Kupfer 1, 8. 

-albuminsaure s. Kuperatin. 

stearat 614. 
Kuprein 57, 226, 227, 232. 
Kurare 13, 20, 21, 128, 295, 298, 301, 

318, 335, 433, 542. 
Kurarin 21, 12~, 298, 301. 
Kurin 21, 128, 298. 
Kutol 619. 
Kynurin 173. 

Lavulinsaure 91, 214. 
Lavulose 80, 138. 
Laktonitril 85. 
Laktophenin 151, 256, 261, 262, 286. 
Laktopyridinsaure 429. 
Laktyl 21, 99. 

-aminophenol 255, 278, 512. 
-tropein 350. 

Lanolin 625. 
Kresooxazet-p-phenetidid 280. 
Kresotinsauren 486, 493, 494, 

534, 557. 

Lanthan 8, 148. 
511, Largin 611. 

Kresotinsaureazetylaminophenylester 511 

-~-Napht@lester 503_ 
Kresotinsaures Guajakol 502. 

Laudano~in 399-401. 
Laureolkampfer 647. 
Laurinsaures Guajakol 525. 

Kreosol 525. 
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Laurinsaures Kreosot 525. 
Laxin 633. 
Leinol 625. 
Leinolsaures Guajakol 526. 

Kreosol 526. 
Kreosot 526. 

Lenigallol 660. 
Lenirobin 659. 
Lepidin 197, 205. 
Leuzin 71, 155, 687. 
Lezithin 23, 46, 662, 663. 
Limonen 163. 
Linalool 645. 
Lithium 1, 6, 7-10, 15, 16, 137, 149. 

-salze 674, 675. 
Loiponanteil 36. 
Lophin 178. 
Loretin 554. 

-wismut 598. 
Losophan s. Trij odkresol. 

Lupetidine 316-321. 
Lupinin 330. 
Lustgas 14l. 
Lutidine 136, 314. 
Lygosin 556, 675, 680. 
Lysol 485, 624, 679. 

111 agisterium Bismuthi 593. 
Magnesium 1, 2, 3, 6, 7, 137, 138, 148. 
Malachitgriin 574. 
Malakin 27l. 
Malarin 272. 
Maleinsaure 122. 
Malonilsaure 96. 
Malonsaure 94, 135, 136, 153. 

" -dinitril 85. 
Maltose 138. 
Mandarin 576. 
Mandelsaure 99, 217, 262, 343. 

-nitril 86. 

-tropein s. Homatropin. 
Mandelsaures Antipyrin s. Tussol. 

Mangan 1. 
Mannit 52, 138, 139, 153. 

Mannitolhexanitrat 80. 
-pentanitrat 80. 

Mannonose 141. 
Maretin 689. 
Martiusgelb 81, 93, 572. 
Mekonsaure 176. 
Menthol 113, 141, 159,171,379,517, 

521, 535, 584, 647 -650. 
-chlorameisensaureester 523. 
-karbaminsaureester 518. 
-kohlensaureester 518. 

Menthon 113, 645. 
I-Menthonisoxim 307. 
Menthylamin 650. 
Merkaptal 182. 
Merkaptane 100, 101, 182. 
Merkaptol 468. 
Merochinen 205, 206. 
Mesitylen 178. 
Mesitylensaure 173, 178. 
Mesotan 505. 
Mesoweinsaure 122, 154. 
Mesoxalylharnstoff s. Alloxan. 

Metaldehyd 88, 133. 
Metanikotin 307, 308, 426. 
Metanilgelb 577. 
Metarsensaureanilid s. Atoxy!. 

Methan 49, 439, 453. 
Methamoglobin 55, 73, 79. 
Methazetin 252-255, 259, 282 
Methenyl-di p-Anisidin 367. 

" .p-phenetidin 367. 
" -sulfone 464. 
p-oxy-m-aminobenzoesaure-

methylester 373. 
Methokodein 125, 126, 397, 404. 
Methoxy.aethylidensalizylat 506. 
0-

p

p-

-benzoesaure 494. 
-chinolin s. p.Chinanisol. 
-cinchonin s. Chinin. 

p- -dioxydihydrochinolin 204. 
p. ·m-Kresolzimtsaureester 534. 
Methoxylgruppe 33, 139. 
Methoxy-koffein 61, 62, 107. 
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p-),fethoxy-lepidin 205. 
p- -r-methylchinoJin 205. 

-naphtoesaureamid 477. 
-oxymethyldichinoline 204. 

4-Methoxy-phenanthren-9-Karbonsaure 

383. 
Methoxy-phenylsemikarbazid 215. 

Methyl-athyl-ather 440. 

-Karbinol-methan 46l. 

-Keton 152. 
-Koniin 30l. 
-malonylharnstoff 458. 

-pinakon 456. 

/'l- " -propylkarbinolurethan461. 

" 
-thioharnstoff 102. 

Methylal 474. 
Methyl-alkohol 36, 133, 134, 152, 168, 

n-

n- " 

n- " 

170, 454. 
-amarin 178. 

-amin 19, 70, 152, 296. 
-aminoketonbrenzkatechin 690. 

-aminobenzoesaure 162. 

-p- " -paraxanthin 669. 
-anilin 65, 203, 24:3, 24:4:, 261, 

301, 302, 465. 
-anthranilsauremethylester 251. 
-atropin 30 O. 
-atropinium 380. 
-azetanilid s. Exalgin. 

-benzakonin 328. 

-benzamid 477. 

-benzol 63. 

-benzoyldimethylphenyl-T-Oxy-
piperidinkarbonsauremethyl

ester 365. 
-benzoyltetramethyl'j-Oxypiperi

dinkarbonsaureester 364, 365. 

-benzoyltrimethyl-j-Oxypiperidin-
karbonsauremethylester 365 .. 

-bruzin 296, 301. 
-n-butylketondisulfon 466. 
-chinidin 301. 
-chinin 301. 
-chinizarin 631. 

IMethyl-chinolin siehe Chi~a~din. 

'j- "" Lepldm. 

4- " 

5- " 

-chinoline 162, 203. 
-chlorid 439, 440. 

-chloroform 67, 440. 
-cinchonin 30l. 

-cinchotoxinchlorhydrat 229. 

-cyanoazetat 85. 

-cyanosuccinat 85. 

-cyanotrikarballylat 8.5. 
-delphinin 301. 

-diathylxanthin 108. 
-dinatriumarseniat s. Arrhenal. 

-dioxyanthrachinon siehe Chryso-

phansaure. 
-2, 6-dioxypyrimidin s. Methyl

urazil. 
-2,3-dioxypyrimidin s. Thymin. 
-diphenylenimidazol s, Epiosin. 

Methylenbichlorid s. Dichlormethan. 

-blau 206, 347, 571, f,U, 579. 
-diathylsulfon 463. 
-digallussaure 597. 
-dikotoill 634. 
-dimethylsulfon 463. 
-dioxyisochinolin 423. 
-ditannin s. Tannoform. 

-gruppe 136. 
-guajakol 635. 
-hippursaure 674. 
-hydrochinon 635. 

-kotoinresorzin 635. 

-kreosot s. Pneumin. 

-~-naphtol 635. 
-oxyuviltinsbiure 585. 

-salizylsaure 585. 

-tannin 635. 

Methyleuphorin 250. 
Methylglykokoll s. Sarkosin. 
Methyl-glykokollanthranilsauremethyl-

ester 376. 
-glykolsaure 262. 
-glykoside 142, 143. 
-gruppe 21, 49, 139, 191. 
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Methyl-guanidin 74. 
-guanidinessigsaure s. Kreatin: 

Methyl-phenylClihydrochinazolin 636. 
-hydrazin 214. 

-harnstoff 62. 
-hexanonisoxim 306. 
-hydantoinsaure 672. 
-hydrastamid 422. 
-hydras timid 422. 

Methylierung 167. 
Methyl-inosit 142. 

-isocyanid 84. 
m-" -isopropylbenzol 163. 

-isopropylhexanonisoxim 307. 
-jodid 127, 297. 

-keton 91. 
-phosphin 206. 
-pinakon 456. 
-pipekolylalkin 322. 
-piperidin s. Pipekolin. 

-piperidine 300, 323, 684. 
-n-propylkarbinoldialkylkarbonate 

523. 
-propylkarbinolurethan 461, 462. 

-keton 152. 
-malonylharnstoff 458. 

-karbylamin s. Methylisocyanid. 
-kodein 296, J 0 1. 

p-" protokatechualdehyd s. Isovanillin. 
-purin 104. 

" 

'I 

-kodeiniumsulfat 326. 
-koffein 107. 
-kohlensaures Athylsalizylat 519. a- " 

Eugenol 518, 519. 
Gaultheriaol 519. 
Guajakol 519. 
Karvakrol 519. 
Kreosol 519. 
Kreosot 519. 

-koniin 297, 32::1. 
·krotonsaure s. Tiglinsaure. 
-merkaptan 101, 184. 
-morphimethin s. Methokodein. 

-morphin 33, 227, 296, 301. 
-morphiniumchlorid 396. 
-morphol 382. 
-morpholin 406, 407: 
-naphtaline 485. 
-narkotimid 421, 422. 
-nikotin 296, 297. 
-nitramin 82. 
-nitrit 79, 80. 
-nonylketon 90. 

n-

n-" -olbenzamid 5li3. 
-orange 574. 
-oxykarbanil 179. 
-pentanonisoxim 306. 
. phenazetin 259, 278, 459. 
-phenmorphin 407. 

Frankel, Arzneimittel-Synthese. 2. Auf!. 

-pyridilammoniumhydroxyd 167. 
-pyridin 314. 

s. Pikolin. 

-pyrrolidine 231, 427. 
-resazetophenon s. Paono!. 
-rhamnose 142. 
-salizy lat 503. 
-salizylsaure 61, 172. 
-strychnin 296, 30 I, 433,465,690. 
-sulfid 100. 169. 
-sulfone 41. 
-tetrahydronikotinsaure siehe 

Arekaidin. 

-tetrahydropapaverin 399. 
-thebain 296, 301. 
-thebaiumsulfat 402. 
-thebaol 382. 
-thiophen s. Thiotolen. 

-triathylstiboniumhydrat 299. 
-jodid 299. 

-triazetonalkamin 356, 357. 
-triazetonalkaminmandelsaureester 

380. 
-trihydroxy-o-chinolinkarbonsaure 

178. ' 
-trihydroxy-o-chinolinkarbon

saures Natron 202. 
-t rioxyanthrachinonoxyd 633 . 
-uracil 180. 

47 
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Methyl-urethan 60, 460, 461, 479. 
-vanillin 90, 172. 
-veratrin 301. 
-vinyldiazetonalkamine 124, 358. 
-vinyldiazetonalkaminmandel-

saureester 380. 
-violett 573, 574. 
-xanthine 105, 109, 669, 670. 

Mikrozidin 490. 
Milchsaure 163. 

-amid 478. 
-chloralid 445. 
-nitril 85. 
-tropein 351. 

Milchzucker 138. 
Monaminoazobenzol s. Anilingelb. 
Monoathylanilin 247. 

-malonylharnstoff 458. 
-monometh ylaminoantipyrin 

222. 
-f1-naphtylaminhydriir 309,:310. 

M onoalkylbarbitursauren 471. 

" -azetin 59, 479. 
" -azet-p-phenetidid s. Phenazetin. 
" -azetylmorphin 386, 391, 394. 

-phenylhydrazin 212, 213. 
" -azofarbstoffe 575. 
" -benzoy Imorphin 391. 

(l- " -phenylhydrazin 211, 212. 
" -rufigaIIussauretetramethyl

ather 631. 

" -bromantipyrin s, Bromopyrin. 
-benzoesaure 70, 181. 
-benzol 70, 181. 
-essigsaure 181. 
-karripfer 650, 651. 

~ - " -naphtalin 157. 

p- " -phenylazetamid s. Antisepsin. 
-phenylazetylamid 283. 
-salizin 143. 
-thymothinpiperidid 322. 
-trimethylkarbinol 452. 

" -chlorathylenchlorid 67. 
" -chloralharnstoff 447. 

Mono-chlorantipyrin s. Hypnal. 
-benzol 68. 
-dinitrophenole 148. 
-dimethylarsin 67. 
-essigsaure 66. 
-hydrin 68, 479. 

Mono-chlorkampfer 651. 

a- " -naphtalin 157. 
-p-oxybenzoesaure 566. 
-sa liz in 143. 

" -formyldimethyldiaminodioxypyri
midin 109. 

" -jodaldehyd s. J oda!. 
" -antipyrin s. J odopyrin. 
" -p-kresolsulfosaure 553. 
" -p-phenolsulfosaure 553. 
" -thymol 543, 545. 

" -methylamin 70. 
" -methylanilin 28. 
" -methylphlorogluzin 639. 
" -methyl xanthin 40, 179. 
" -methylxanthine 10.5. 
" -nitrile 84. 
" -oxysantonine 162. 
" .phenetidinzitronensaure 264. 
" -phenylarsinsaure 616. 
" -propionylmorphin 391. 
" -propylmalonharnstoff 458. 
" -salizylhydrochinon 503. 
" .oxybenzol 28. 

Morphenol 125, 404. 
Morphigenin 410, 411. 

-chlorid 411. 
Morphin 20, 21, 28, 32, 33, 46, .56, 

57, 92, 100, 171, 309, 324, 
327, 343, 381-413, 436, 
437, 580. 

-ather 56. 
" -schwefelsaure 21, 28, S3, 
.56, 92, 387. 

-alkyl ather 389. 
-chinolinather 395. 
-glykosid 412. 
-karbonsaureester 390. 
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Morphin-kohlensaurealkylester 390. 
-methyl-hydroxyd 297. 

-jodid 297. 
-sulfat 297. 

-lllonathyHither s. Kodathylin. 

-schwefelsaure 384, :385. 
Morphol 404. 

Morpholine 405, 40t'l, 407. 
Morphoxylessigsaure 395, 412. 
Morphothebain 401-
Murexid 110. 
Muskarin 35, 126, 333-336, 381, 428, 

429, 542. 
-athylather 333. 

Myelin 23. 
Myosin 24. 
Myristinsaures Guajakol 52.5. 

Kreosol 525. 
Kreosot 525. 

Naphtalin 51, 94, 95, 136, 157, 245, 
246, 289, 308, 312, 480. 

-karbonsaure 94. 
Naphtalmorpholine 405, 407, 408. 
Naphtionsaure 490. 
Naphtochinoline 311. 
Naphtoesauren 95, 175. 

-h ydrochinonsalizyla t 501. 
Naphtole 95, 120, 483, 490. 
Naphtoldisulfosaures Quecksilber 609. 
Naphtolgelb S 93, 572, 577. 

-griin 615. 
-kampfersaure 652. 
-karbonsauren 497. 

~. " 
-monosulfosaures Chinin 

Chinaphtol. 

~- " 
-natrium s. Mikrozidin. 

·orange 576, 577. 

~- " 
_a_Oxynapbtoat 50l. 
-schwarz 578. 
-sulfosaure 238, 490. 
• sulfosaures Aluminium 

Alumuo!. 
~.Naphtolwismut s. Orpho!. 

siehe 

siehe 

Naphtonitril 85. 
Naphtoxylazetamid 513. 

~-" " -essigsaure-m.Kresylester 533. 
~-Naphtursaure 175. 

Naphtylamine 120, 294, 308, 309, 312. 
a-N aph tylaminoazo. (J .naph toldisulfosaure 

93. 
-aminosulfosaure s. Naphtion

saure. 
a- -azoazetessigsaurerAthyle"ter245. 

-azoimid 72. 
-azoxyessigsaure 77. 
-salizylat 501. 

Narkotin 399, 415, 416, 419-4:21. 
Narzein 412, 413. 

-phenylhydrazon 413 
Nataloin 630. 
Natrium 1, 4, 6-10, 14, 15, 16, 137, 

149. 
-azetat 442. 
-azoimid 72. 
-bikarbonat 674. 
-methylnitramin 82. 
-nitrit 82. 
-oxalat 136, 171. 
-salizylat 185. 
-salze 19. 

N elk enol 379. 
N erolol 645. 
Neurin 29, 114, 230, 332, 335, 336. 
Neurodin 268, 269. 
Neuronal 452. 
Nickell, 8, 10. 
Nikotein 326. 
Nikotin 20, ::lS, 125, 231, 293, 308, 

309, :314, 326, 4:25, 426, 
-i2'i', 428, 429, 436, 481. 

-saure 431. 
Nirvanin 377. 
Nonite 141. 
Nor-l-ekgonin 342. 
Norkokaine 324, 342, 347 • 
Nosophen 548. 
Nukleinsauren 582, 615, 674. 

47* 



740 Sach-Register. 

Nitrate 16, 78-83, 137. 
Nitrazotin 576. 
Nitrile 19, 83-88, 98, 167, 181. 
Nitrite 73, 78-83. 
Nitroathan 81-
Nitroaniline 118. 

.. -benzaldehyd 81, 115, 162-167. 

" -benzol 56, 81, 148, 165, 171. 
" -benzoesauren 81, 118, 162, 164, 

165, 173, 174. 
" -benzoesauresulfinid 147. 

0- " -benzylalkohol 159, 171. 
5-" -2, 6-Dioxypyrimidin s. Nitrouracil. 

" -glyzerin 59, 80, 138, 148. 
" -gruppe 56, 78-83, 92, 148. 

Onantholoxim 648. 
Oktile 141. 
Oktohydronaphtochinoline 311. 
Oleolguajakol 525. 
Oleolkreosot 525. 
Opiansaure 414, 415, 419, 456 . 

-phenetidid 274. 
Opium 435. 
Orange 575. 

II 576. 
Orexin 636, 637. 
Ornithin 174. 
Orphol 600. 
Orthin 214. 
Orthoform 371, 372, 375, 377, 451. 

" -hippursauren 81, 164, 16.'i. neu 372, 451. 
" -hippursaurer Harnstoff 164, 174. Orthothallin 201. 

m-" -kokain 346. Orzin 55, 144. 
" -methan 80, 82. 

2-" -m-oxybenzoesaure 144. 
" -pentan 80, 82. 
" -phenole 84, 115, 118, 148, 171, 

174, 525. 
" -phenylazetyl-~-Oxypropionsaure

ester 366. 
-propiolsaure 81, 165, 178. 
-salizylat 501. 

,. -propiolsaure 171-

" -prussidnatrium 88. 

" -purpurin 63r. 
" -salizy lsaure 81. 

Nitrosoathylen 81. 
-anilin 580. 
-gruppe 78-83. 
-methylmethan 83. 

-morphin 387. 
Nitrothiophen 81. 

" -toluole 81, 115, 159, 171. 
" -uracil 180. 

" -karbonsaure 180. 
" -urethan 81. 

Olsaures Chinin 234. 
Onanthather 60. 

Osmium 1-
Oszin 353. 
Oxathyl-chinoleinammoniumchlorid 203. 

-pheny lkarbaminsaure brenzka te
chinester 520. 

-strychnin 433. 
Oxal-athylin 337. 

" -essigather 475. 
Oxallylharnstoff siehe Parabansaure. 
Oxalsaure 61, 94, Ill, 135, 136, 153 

bis 155, 296. 
Oxalsaure-athylester 61. 

-dinitril 85. 
Oxalsaures Natrium 154. 
Oxamathan 155. 

Oxamid 133, 155. 
Oxaminsaure 87, 155. 

-athylester siehe Oxamathan. 

Oximidogruppe 73. 
Oxyathylsulfonsaure s. Isathionsaure. 
Oxy-aminsauren 145. 

" -antipyrin 16, 223. 
" -antrachinon 162, 630. 

p-Oxy-m-azetylaminobenzoesauremethyl
ester 373. 

" -azobenzol 22. 
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Oxy-benzaldehyd 116. 

0- " -benzoesaure s. Salizylsaure. 

" -benzoesauren 94, 116, 173, 244, 
492, 493. 

m- " -benzoesaureamid 144, 145. 
m- -nitril 144. 

" -benzoesaures Guajakol 502. 
Kreosol 502. 

Phenol 502. 

p- " -m-benzolsulfaminobenzoesaure

methylester 374. 

" -benzylalkohol s. Saligenin. 
" -buttersaure 135. 

-amid 478. 

" -butylbenzole 158. 
" -chinaseptol siehe Diaphterin. 

" -chinolin 171, 173, 199, 204, 334, 
536, 554-. 

" -chinolin-Karbonsauren 95, 178, 
443. 

0- " .chinolin-Karbonsaureathylester 

370. 
" -cinchonidin 226. 

a- " -cinchonin 232. 

~- " 232. 
p- " siehe Kuprein. 

" -cyanzimtsaurenitrile 84-. 
p- " -m-diathylaminobenzoesaure

methylester 373. 

" -diarylsulfid 627. 
" -dikolchizin 37. 

p- " -m-dimethylaminobenzoesaure

methylester 373. 

" -diphenoxazon 631. 

p- " -diphenyl 160, 161. 163. 

p- " -biuret 159. 

-karbonsaure 498. 
-methan 159. 

" -fenchon 171. 
" -fettsauren 1.j2. 

p- " -formyl-m-aminobenzoesaure
methylester 373. 

" -hydras tin in 422. 
" -hydro-chinaldin 206. 

Oxyhydro-chinin 230, 238. 

" -kampfer 650, 652, 655. 
" -karbaminokresol siehe Methyl

oxykarbanil. 

" -karbanil 96, 240. 

" -karbazol 160, 161. 
o-Oxy-p-karbonsauremethylesteranilido -

essigsaureanilid-o-oxy-m-kar

bonsauremethylester 374. 

" -karvon 171. 
" -ketone 172. 

m- " -kokaine 346. 
" -kresylkarbaminsatire 179. 

" -methansulfosaure 152. 
p- " -m-methylaminobenzoesaure

methylester 373. 

" -methylantrachinone 629. 

" -naphtalin 157. 

" 
-karbonsaure 493. 

" -naphtoesauren 497. 
~- " -naphtyl-o-oxy-m-toluylsaure siehe 

Epikarin. 

" -nikotin 427. 
" -phenanthren 56. 
" -phenazetin 512. 

-salizylat 256, 512. 
" -phenetol 157. 

p- " 171, 172. 
., -phenole 55, 56, 244. 

p- " -phenylamino-~-propionsaure siehe 
Tyrosin. 

p- " -phenylbenzylurethan 268. 
" -phenylguanidine siehe Akoine. 

" -phenylharnstoff-Karbonsaure
methylester 373. 

p- " -phenylurethan 161, 268, 269. 

T- " -piperidinkarbonsauren 357. 
" -piperidon 148. 

p- " -propiophenon 172. 
" -propylendiisoamylamin 74, 32;;. 
" -purin s. Hypoxanthin. 
,. -pyrogallol 600. 
" -pyronmonokarbonsaure siehe 

Komensaure. 
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Oxy-santonine 162. Peptonquecksilber 608. 
" -tetrahydrokarvon 645. Perchlorathan 440. 

?- " -tetramethylpyrrolidin 363. Perjodazeton 541. 
" -triphenylmethan 550. Peronin s. Benzylmorphin. 

a- " -uvitinsaureoxypyrondikarbonsaure Perubalsam 184, 513. 
s. Mekonsaure. Peruol 514. 

Ozon 442. 

Paonol 172. 
Palladium 1, 8. 
Palmiakol 529. 
Palmitinsaures Guajakol 525. 

Kreosol 525. 
" Kreosot 525. 

Papaveraldin 400. 
Papaverin 398-401, 416. 
Papaverinol 400. 
Parabansaure 110, 155, 156. 
Parachloralose 446. 
Paraffine 18. 
Paraffinole 18. 
Paraformaldehyd 540. 
Parakoniin 320. 
Paraldehyd 18, 87, 88, 103, 133,473, 

58<1,. 
Parapikolin 137,304. 
Parapyrogallol 659. 
Pararabinochloralose 446. 
Paraxanthin 40, l06~ 109, 110, 121, 

668. 
Parpevolin 319. 
Parvolin 136, 293, 314. 
Pelletierin 35. 
Pellotin 324. 
Pentabromazeton 568. 

-jodazeton 541. 
Pental 49, 380, 436. 
Pentamethylendiamin s. Kadaverin. 
Pentameth ylpyrrolidin-~ -karbonsaure !i84 
Pentan 49. 
Pentanon 338. 

-isoxim 305. 
Pentosen 153. 
Pepsin 151. 

Peruskabin 514. 
Petroleum 18. 

-ather 18. 
Petrolsulfol 624. 
Pfefferminzol 646. 
Phellandren 171. 
Phenanthren 56, 161, 246, 289, 308, 

381, 383, 410, 480. 
Phenanthrenchinon 161, 411. 

-3 . sulfosaure 383. 
Phenanthrensulfosaure 383. 
Phenantrol 161, 411. 

-glykuronsaure 161. 
3.- -karbonsaure 384. 
Phenazetin 23, 96,151,252-268, 272 bis 

274, 275-287, 459, 460. 
-amidin 311. 
-karbonsaure 96, 275. 
-sulfosaure 173. 

Phenazetursaure 173. 
Phenazylidin 274. 
Phenazylvanillin 273. 

-Phenazyl-p-aminophenoI273. 
-p-phenetidin 273. 

Phenegol 606. 
Phenetidin 21, 39, 253, 2M, 259-276, 

288, 289. 
-derivate 240, 260. 

Phenetol 54, 55, 157, 171, 172,484. 
p-" -harnstoff 259. 
p_" -karbamid s. Dulzin. 
Phenetyldihydrochinazolin 636, 637. 
Phenokoll 96, 276. 

-salizylat s. Salokol!. 
Phenolatherschwefelsauren 21, 53. 

-saures Kali 5£. 
Natron 54. 

Phenoldisulfosaure 606. 
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Phenole 21, 23, 27, 28, 51, 53-56, 
69, 92, 94, 95, 116, 136, 140, 
141, 144, 157, Hi8, 166, 168, 169, 
171, 176, 192, 201, 241, 242, 2H, 
286,379,483-491, 515, 584, 601, 
603, 672. 

Phenolessigsaures Quecksilber 605. 
·jodid 546. 

p- " 
p- " 

p- " 

-kampfersaure 652. 
-karbonate 522. 
-nitrile 84. 
-phtalein 549, 633. 
-schwefelsaure 572. 
-sulfosaure 93, 557. 
-wlfosaures Aluminium s. Sozal. 

Quecksilber siehe 
Hydrargol. 
Quecksilber-Ammoni

urn siehe Asterol. 
Phenol-wi smut 600. 
Phenosal 267. 
Phenoxazet-p-amino-phenolderivate 280. 
Phenoxazetsaure 280. 
Phenoxyessigsaure 281. 

-anhydrid 281. 
Pbenoxylazetamid 513. 

" -oxylessigsaure-guajazylester 533. 
p-" -karbamid 147. 

-phenylester 533. 
Phenyl-athylamin 313. 

-athylenglykoI 142. 

" 
" 

" 

" 

-athyl-pyrazol-Ammonium 300. 
-akrylsaure s. Atropasaure. 

-alanin 145, 163. 
-aminoazetonitril 87. 
amino-essigsaure-methylester 370. 

" -essigsauren 145, 158, 163. 
" -o:-propionsaure 156. 
" -paraxanthin 669. 

-azet-n-alkyltetramethyl-T-oxy' 
piperidinkarbonsaurester 365. 

-azet-n-alkyltrimethyl'T- oxypiperi
dinkarbonsaureester 365. 

-azetyl-amino·essigsaure 86. 

Phenyl-azetylekgoninjodhydrat 342. 
-azoimid siehe Triazobenzol. 

0-" -benzylamin 379. 
-blau 574. 
-bromazet-n-alkyl-tetramethyl'l-

oxypiperidinkarbonsaure
ester 365. 

-buttersaure 51, 491. 

T-" -chinaldin 205, 206. 
-ehinin 226. 

y- " -ehinolin 205, 206, 
-chlorazet-n-alkyl-tetramethyl'T' 

oxy·piperidinkarbonsaure. 
ester 365. 

-3-diathylsulfonbutan 467. 
.dihydrochinazolin 635, 636. 
-dimethyl.athylammoniumjodid 

1- " 

" 

~OO. 

300. 

.amyl 300. 
-hydrat 

·dimethyl-pyrazol 92, 97, 224. 
" ·chlormethyla t 224. 
" .jodmethylat 224. 
" ·karbonsaure 97. 
" ·seh wefelsaure 92. 

1-" ·2,3-dimethyl.pyrazolon siehe 
Antipyrin . 

. dithiobiazolonsulfhydrat 626. 

" -triathylammolliumjodid 300. 
o-Phenylell·diamill.chlorhydrat 76, 116. 
Phenylen.diamille 26, 75, 76, 243, 635. 
Phenyl.essigsaure 51, 1.58, 163, 173, 

343, 477, 491. 
.glykokoll 51. 

-glykolsaure 158. 
-glykolyl.n-alkyl-tetramethyl.y-oxy. 

piperidill-karbonsaureester 365. 
.glykolyl-n.alkyl.trimethyl-T·oxy

piperidill-karbonsaureester 365. 
-glyzerill 142. 
-glyzin s. Phellylglykokoll. 

·ortho·karbonsaure 178. 
-harnstoff 51, 477. 
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Phenyl-hydrazin 25-29, 43, 44, 76, 
211-215, 241-243, 246, 
247, 284, 287, 662. 

-hydrazin-derivate 211-216. 

Phlorogluzit s. Trioxyhexamethylen. 
Phosgen 141, 438. 
Phosphatol 524. 
Phosphine 206, 578. 

" -javulinsaure s.Antithermin. Phosphonium-basen 299, 302. 

p- " 

j- " 

j-" 

p- " 

-hydroxylamin 77, 162, 244. -verbindungen 12. 
-karbaminsaure-brenzkatechinester Phosphor 2, 4, 13, 38, 47, 112, 130. 

520. Phosphorige Saure 13, 3S. 
-karbaminsaure-chininather siehe Pbosphorsaure 8, 12, 13, 167, 615. 

Chininkarbonsaureanilid. 

-karbonsaureester-karbaminsaure

brenzkatechinester 520. 
-p-Methoxychinaldin 205. 
-rnethyl-aminchlorpyrazol 222. 

-azeton 474. 
-diathylsulfonmethan siehe 

Azetophenondisulfon. 

-methyl-karbonsaure 97. 
-pyrazol-karbonsaure 97, 

224, 225. 
-metbyl-pyrazolon 65, 207. 

" 
-sulfosaure 225. 

-monomethylpyrazolon 210. 
-nitrosalizylat 501. 
-p-oxychinolin 205. 
-oxynapbtoat 501. 
-propionsaure s. Hydrozimtsaure. 

-propylurethankarbonat 270. 
-pyrazol-dikarbonsaure 97, 224. 

-jodmethylat 381. 
-pyrazon 20S. 
-resorzinkarbonsaureester 501. 
-salizylsaure 49S. 
-schwefelsaure 92, 93. 
-schwefelsaures Silber 610. 

Wismut 597. 
-semikarbazid 215. 
-thiobiazolinsulfhydrat 627. 
-thioharnstoff 102. 

-guajazylather 524. 
-phenylester 185. 
-tripbenetidid 267. 

Phosphorylchinin 237. 
Photosantonin 644. 
Photosantonsaure 644. 
Phtalimid 156, 159, 556. 
Phtalimidoazetondiamylsulfon 468. 

" -dipbenylsulfon 468. 
Phtalol 510. 
Phtalsaure 136, 157, 175, 421, 510. 

-anhydid 510. 
-dipbenylather 509, 510. 

Phtalsaures Kotarnin siehe Styptol. 
Phtalyldiekgonin-bromhydrat 342. 
0- -dimetbylester 343. 
Physostigmin 381. 
Piazothiole 626. 
(,t-Pikolin-j-(,t-Dikarbonsaure s. Uvitonin-

saure. 

Pikoline 136, 167, ] 75. 
Pikraminsaure 81, 165. 
Pikrinsaure 24, 81, 148, 165,571, 572. 
Pikroakonitin 328. 
Pikrol 554. 
Plkropodophyllin 633, 634. 
Pikrotoxin 309. 
Pilokarpin 35, 314, 427-431, 690. 
Pinakone 134, 171, 456. 
Pinen 171, 653, 654. 

Phenyluretban s. Euphorin. Pipekolin 315. 
p- -karbonat 270. Pipekolylalkin 321. 
Phesin 277. Piperazidin s. Dispermin. 

Phlorogluzin 28, 53-55, 117, 144, Piperazin 181. 

487, 639. 
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Piperidin 26-28, 76, 167, 168, 199, 
200, 231, 293, 294, 302-300, 
314-319, 321, 322, 331, 362, 
363, 425, 426, 427, 681, 684. 

Piperidin. brenzkatechin 404. 
-guajakol s. Guajaperol. 

-saure 97. 
Piperidoessigsaurenitril 86. 
Piperidon 302-307, 432. 
Piperin 331, 426. 

-saure 114, 331, 426. 
Piperonal s. Heliotropin. 

-azetalkamin 423. 
Piperonylsaure 90, 114. 
Piperylalkin 321. 
Platin 1, 8, 74. 

-cyannatrium 12, 88. 

Pneumin 528. 
Podophyllotoxin 633, 634. 
Polychloral s. Viferral. 

Polysaccharide 142. 
" -saliziiid 503. 
" -stichin 642. 
" -stichinol 642. 

Ponceau 575, 577. 
Populin 143. 
Propenylbrenzkatechinmethylather siehe 

Isosafrol. 

Propion s. Diathylketon. 

-amid 477, 478. 
p-" -anilidkarbonat 270. 

-nitril 84, 181. 
-saure 66, 94, 49l. 

Propionylazetophenon 475. 
N -Propionylpiperidin 323. 
Propiopinakon 456. 
Propylathyliither 463. 

-alkohol 111, 133-135, iM. 
-n-alkyltetramethyl-r-oxypiperidin-

karbonsaure 365. 
n-" -benzol 158. 
D- " -benzoyltetramethyl-r-oxypiperidin

karbonsauremethylester 365. 
- benzylkoniniumjodid 126. 

n-Propylchlorameisensaureather 523. 
Propylenglykol 479. 

-harnstoff 101. 
-pseudothioharnstoff 101. 

Propylidenathylsulfon 464. 
-methylsulfon 464. 

Propyllupetidin 318-320. 
-morphin 391. 
-nitrit 79. 
-oxyphenoxazetsaure 532. 
-phenazetin 259. 
-phenylketon 91. 

(1-" -piperidin s. Koniin. 

~- " 60, 314, 318, 319,323. 
Protalbin 611. 
Protargol 611. 
Protokatechu-aldehyd 90, 172, 273. 

-dimethyIather-p
phenetidid 274. 

-saure 95, 114, 172, 175. 
Protoveratrin 329. 
Pseudakonin 328. 
Pseudakonitin 328. 
Pseudoatropin 351. 

-ephedrin 311, 313, 380. 
-hyoscyamin 352. 
-jervin 329. 
-morphin 392. 
-muskarin 333. 
rizinolsaure 633. 
-strophantidin 657. 

" -strophantin 657. 
-tropin 352, 353. 

Ptomaine 335. 
Pulegol 646. 

-amin 646. 
Pulegon 113, 646. 
Purga tin 631. 
Purgatol 633. 
Purgen 549, 633. 
Purin 104-110. 

-basen 120. 

" 
-gruppe 104-110. 

Purpurin 630. 
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Purpuroxanthin 630. 
Pyoktanin 573. 

-violett s. Methyl violett. 

Pyrakonitin 328. 
Pyramidon 220-222, 45l. 
Pyrantin 263. 

Pyrazol 207, 287. 
Pyrazolonderivate 216 - 225. 
Pyrazolone 210. 
Pyridin 26-29, 76, 78, 136, 162, 167, 

199, 200, 205, 206, 231, 289, 292, 

293, 29~, 298, 308, 314, 316, 335, 
336, 426, 48l. 

Pyridinbasen 136. 
-cholin 335, 336. 
-karbonsauren 157, 167. 
-1.n. methyl-3. 3. dimethylindoli-

umoxyhydrat 300. 
-milchsaure 429. 
-muskarin 335. 
-neurin 335. 

u-Pyridinursaure 175. 
Pyrimidin 78, 104, 109. 
Pyrodin 27, 211, 258, 662. 
Pyrogallol 28, 53, 55, 95, 117, 144, 

212, 48~, 487, 600, 658-661. 
Pyrogallolazetate 660. 

-disalizylat s. Saligallol. 
-monatherschwefelsaures Ka-

lium 53. 
-salizylat 501. 

Pyromykursaure 174. 
Pyrosal 267. 
Pyrrol 26-29, 52, 98, 174, 301, 551. 

Quarz 30. 
Quecksilber 15, 30, 46, 138, 602-609, 

615. 
·chloridharnstoff 604. 

-diathyl s. Diathylquecksilber. 
-dimethyl s. Dimethylqueck-

silber. 
-formamid 604. 
.jodidjodkalium 607. 
-naphtol 603. 
-()xycyanat 605. 
-phenol 603. 
-phlorogluzin 603. 
-resorzin 603, 604. 
-salizylat 606. 
-thymol 604. 
-tribromphenol 603. 
-unterschwefligsaures Kali 

606, 607. 
-zinkcyanat 607. 

Resaldol 513. 
Resazetophenon 172. 
Resorufin 631, 633. 
Resorzin 28. 53, 117, 144, 163, 171, 

484, 486, 513, 530, 660, 661. 
Resorzinazetate 660. 

. disalizylat 500. 
-monomethylather 525. 
-monosalizylat 525. 

Rhabarber 629. 

Rhenin 629. 
Rhodan 103. 

" -diazoljodid 552. Rhodanate 16. 
Pyrrolidin 231,304,305,362,363,427. Rhodanide 16, 181. 

-derivate 682, 683. 

u' -karbonsaure 145. 
Pyrrolidon 148, 302 - 305. 
Pyrrolinchlorhydrat 304. 

karbonsauren 682, 683. 

Rhodan-quecksilber 15. 
-verbindungen 100, 167. 184. 
-wasserstoff 62, 85. 
-wasserstoffsaures Hexamethylen-

tetra min 585. 
Rhodinol 645. 
Rodiumammoniakverbindungen 131. 
Rizinolamid 633. 



Sach-Register. 747 

Rizinolsaure 633. 
Rizinolsaures Guajakol 526. 

Kreosol 526. 
Kreosot 526. 

Rizinusiil 633. 
Roccelin B 93. 
Roccelinrot 93. 

-sulfosaure 93. 
Rohrzucker 138. 
Rosaniline 573. 
Rose Bengale 574. 
Rosolsaure 631. 
Rouge pourpre 575. 
Rubazonsaure 220. 
Rubidium 1, 6, 8, 9, 10. 
Rubijervin 329. 
Rufigallussaure 631. 

-alkylather 631. 

Sabinen 163, 171. 

Sabinol 646. 
Saccharin 27, 139, 145, 147, 148. 

-salze 237. 
Saccharose 80. 
Saureamide 138, 156. 

" -gruppe 92-100. 
" -radikal 191. 

Safranin 81, 580. 
Safrol 54, 112, 113, 487, 488. 

Salazetol .508. 
Saliformin 681. 
Saligallol 662. 
Saligenin 55, 158, 498, 67a. 

-karbonsaure 505. 
Salipyrin 145, 216, 217. 
Salilhymol 145. 
Salizin 143, 185, 296, 498. 
Salizyl 99. 

-athylathersaureamid 477. 
-aldehyd 55, 73, 158. 
-amid 64, 145, 176, 476, 477, 

610, 525. 
-anilid 241. 

Salizylate 56. 
-essigsaure 495. 

'I 

I' 

" 
" 

-essigsaures Antipyrin 217. 
-eugenol 503. 
-id 438, 439. 
-jodid 546. 
-karvakrol 503. 
-methylathersaureamid 477. 
-phenetidid 99, 266. 
-saure 27, 31, 94, 116, 145, 158, 

173, 176, 185, 192, 193, 197, 
217, 253, 286, 486, 491, 
492-614:, 557, 619, 673. 

-saure.athylester 504, 518. 
-alkyloxymethylester 505. 
-amyl ester 505. 
·azetamidester 513. 
-azetyl-p-aminophenol-ather 

siehe Salophen. 

-benzylester 503. 
-dichlorhydrinester 507. 
-formyl-p-aminophenolather 

511. 
-methoxymethylester siehe 

Mesotan. 

-methylenazetat s. Indoform. 
-methylester s. Gaultheriaiil. 

" -naphtolester 509. 
-phenylester 509. 
-lhymolester s_ Salithymol. 

-salizyl-amid 503. 
-saures Antipyrin s. Salipyrin. 

'1 

Benzylphenol 503. 
Guajakol 502. 
Iso-amylphenol 502. 
" -butylphenol 502. 
" -valerylchinin 237. 

Kresol 501. 
Kreosot 503. 
Methylresorzin 502. 
Natrium 145. 
Phenokoll s. Salokoll. 
Pyramidon 222. 
Thiokresol 503. 
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Salizylsaures Thiophenol 502. 
Tolypyrin s. Tolysal. 

Wi smut 151, 597. 
Xylenol 503. 

-tropein 351, 352. 
-ursaure 173. 

Salizinnatrium 143. 

Salochinin 237. 
Salokoll 145, 276. 
Salol 185, 4:92-614:, 545. 
Salolgruppe 151. 
Salolprinzip 187, 188. 
Salophen [)11. 
Salpetersaure 15, 79. 
Salpetrige Saure 13, 62, 79. 
Salpetrigsaure-Amylester 20. 
Salpetrigsaures Natron 442. 
Salumine 619. 
Salzsaure 2, 150, 152. 
Sanoform 545, 547. 
Santalol 172, 655. 
Santal61 655. 
Santalolformaldehyd 655. 
Santogenin 181. 

-saure 181. 
Santonige Saure 643. 
Santonin 162, 181, 642, 644. 

-amin 643. 
-oxim 643. 

Santonsaure 642, 644. 
Saponin 379. 
Sarkin s. Oxypurin 

Sarkosin 146, 155, 175, 671. 
-anhydrid 146. 

Sauerstoff 17, 141. 

Schwefelverbindungen 628. 
-wasserstoff 100,101, 169,468. 

Sebazinsaurediathylester 60. 
Sebazinsaures Guajakol 526. 

Selen 2, 6. 

Kreosol 526. 
Kreosot 526. 

Selenige Saure 167. 
Selenmethyl 167. 

" -saure 8. 
Semikarbazide 72, 211, 215, 242. 
Senna 629. 
Sepinchlorid 335. 
Sepsin 72. 
Serin 145, 163. 
Sidonal 672. 
Silber 1, 8, 138, 608, 609-612, 615. 

" -gelato sen 612. 
" -halogene 609, 610. 
" kolloidales 609. 
" -nitrat 609. 
" -peptone 611. 
" -phosphat 610. 
" -protalbine 611. 

Skandium 148. 
Skatol 159. 
Skatoxyl 159, 171. 
Skopolamin 394. 
Solanaceenalkaloide 327. 
Solveol 486, 533. 
Somnal 448. 
Sozal 619. 
Sozojodol 552, 553. 
Spartein 301. 
Spermin 674. 

Scharlachrot 574. Sphygmogenin s. Adrenalin. 

Schwefel 2, 6, 100-103, 148, 177, Stearinsaures Guajakol 525. 
192, 193,469,656,620-628· Kreosol 525. 

-athyl 67, 100. Kreosot 525. 
-saure 8, 21, 53, 92, 157, Stiboniumbasen 299, 302. 

166, 169. -verbindungen 12. 
:saure-guajazylathyiester 525. Stickoxydhamoglobin 79. 

" -isobutylester 525. Stickstoff 2, 5, 13, 17, 21, 26, 47, 
" -metbylester 525. 70-78, 128-130, 141. 
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Stickstoffwasserstoffsaure 72. 
Stilbazolin 323. 
Storax 184. 
Stovain 369. 
Strontium 1, 6, 7, 8, 10. 
Strophantibiosemethylather 657. 
Strophantidin 657. 
Strophantin 657. 
Strychnidin 432, 433. 
Strychnin 20, 28, 30, 33, 34, 38, 41 

bis 44, 57, 64, 90, 140, 296, 309, 
399, 431-33<1, 635. 

Strychninbrombenzylat 434. 

-hydriir 433. 
-jodessigsauremethylester 434. 

Strychnol 433. 
Strychnolin 432. 
Styptizin s. Kotarnin. 
Styptol 421. 
Styrakol 526. 
Suberon 338. 

-isoxim 305. 
SubJimat 14, 15, 51, 52, 296, 602. 
Succinanilsaure 275. 
Succinimid 110, 155, 542. 

-quecksilber 605. 
Succinyltropein 350. 
Sudan I 575. 
Sukrolsulfosaures Natrium 139. 
Sulfaldehyd 182. 
o-Sulfamidbenzoesaure 147. 
Sulfaminol 557. 
Sulfanilkarbaminsaure 181, 182. 
Sulfanilsaure 98, 181, 182. 
Sulfate 16. 
Sulfhydrylgruppe 167, 181. 
Sulfide 182. 
Sulfinbasen 131, 300. 
Sulfocyansaures Ammon 29. 
Sulfocyanwasserstoff s.Rhodanwasserstoff 
Sulfoessigsaure 177, 181. 

" -gruppe 139. 
Sulfonal 62, 182, 436, 463-469, 470, 

478, 479, 482. 

Sulfone 41, 182, 463, 468, 469, 621. 
Sulfonsaure 182. 

-verbindungen 23. 
-sauregruppe 23, 27, 92- 98, 192. 

Suprarenin s. Adrenalin. 
Symphorole 667. 

Tallium 1. 
Tanazetin 641. 
a-Tanazetogendikarbonsaure 646. 
Tanazeton s. Thujon. 
Tannal 619. 
Tannalbin 151, 590. 
Tannigen 588, 589. 
Tannin 140, 151, 176, 184, 530, 587 

bis 692, 599, 673, 6U. 
Tanninaldehydprotein 592. 
Tannobromin 590. 

-form 589. 
-guajaform 530. 
-Irol 591. 
-kresoform 530. 

Tannon 591. 
Tannopin 591. 
Tanosal 526. 
Tartarus stibiatus 8. 
Tartrate 16. 
Tartronsaure 154. 
Taurin 93, 175, 176, 181. 
Taurokarbaminsaure 93, 176, 181. 
Tee 40. 
Teeriil 485. 
Tellur 1. 
Tellurige Saure 167. 
Tellurmethyl 167. 
Terbiumerdesalze 148. 
Tereben 654. 
Terephtalsaure 162. 
Terpene 163, 6<15-655. 
Terpentiniil 157, 171, 653. 
Terpineol 654. 
Terpinhydrat 654. 
Terpinol 157, 654. 
Tetraathylammoniumjodid 299. 
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Tetraathylammoniumtrijodid 542. 
" -arsoniumjodid 13. 

-doppeltzinkjodid 299. 
-kadmiumjodid 130, 

299. 
,,-phosphoniumjodid 13. 130, 

299. 
2.2.5.5 TetraathyIsulfonhexan 467. 
Tetraamylammoniumjodid 299. 

" -azetylchiorsalizin 143. 
" -bromazeton 568. 
" ·bromfluorescin s. Eosin. 

" -brompyrrol 551. 
" -chinanisol 200 
" -chlorchinon 170. 

-hydrochinonglykuronsaure 

170. 
-kohlenstoff 439, 443. 
-methan 66. 
-pyrrol 551. 
-strychnin 434. 

" -hydroathyl-a-oxychinolin s.Kairin. 

" -hydrochinanisol s. Thallin. 

-chinolin 26, 28, 29, 66, 
201; 294. 

~- " -dimethylnaphtylamin 310. 
-karvonisoxim 307. 

('1- ,I 

-naphtylamine 76, 294, 309, 
311- 313, 340, 380. 

-naphtylendiamine 309, 310, 
311. 

-propylchinolin 322. 
-strychnin 432, 433. 

" ·jodazeton 54l. 
" -fluorescin s. Rose Bengale. 

" phellolphtalein 548, 549, 601. 
·metalle 549. 

" -pyrrol s. Jodo!. 
" -kodein 398. 
" -methylammonium 298. 

• jodid 299, 542. 
-sulfat 299. 
-trijodid 542. 

-arsoniumzinkjodid 130. 

Tetra-methylbenzoesaureamid 477. 

-diaminotriphenylkarbinol 

s. Malachitgriin. 

" -methylendiamin 51, 72, 181. 
" -methylharnsaure 108. 

.pyrrolidin-~-karbonsaure 

684. 
·pyrrolinkarbonamid 363. 
.pyrrolidin.~-karbonsaure

amid 682-684. 
-pyrrolin-~-karbonsauredi

methylamid 684. 
xanthin s. Methylkoffein. 

" -oxyhexahydrobenzolkarbonsaure s. 

Chinasaure. 

Tetronal 464, 469, 478, 479. 
Thallin 23, 200-202, 210. 

-harnstoff 201. 
-perjodat 200, 282. 
-thioharnstoff 201. 

Thebain 20, 296, 324, 381-384,,392, 
399-402. 

Thebenin 401. 
Theobromin 27, 39, 40, 64, 104, 105, 

106, 109, 120, 121, 179. 5fi2, 
666-668. 

Theobrominlithiumsalizylat s. Uropherin. 

-natrium-natriumazetat 666 
-salizylat 666. 

Theophyllin 40, 106-109, 120, 121, 
668. 

Theozin 668. 
Thermodin 268, 269. 
Thialdin 182. 
Thioaldehyd 103, 182, 473. 

" -antipyrin 218. 
" -benzoylthioessigsauredisulfid 627. 
" -biazolderivate 626. 
" -biazoldisulfhydrat 626. 

·biazolinderivate 627. 
" -chinanthren 103 . 
" ·cyansaures Kalium 89. 
" -diglykolchlorid 67. 
" -dinaphtyloxyd 626. 
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Thioform 597. 

" -glykol 67. 
-sliure 182. 

" -harnstoff 101, 102, 169. 

" -karbamid 29. 
" -karbaminsaurelithylester s. Xan

thogenamid. 

" -karbazid 169. 
Thiokol 531. 
Thiol 485, 623, 624. 
Thiooxydiphenylamin s. Sulfaminol. 
Thiophen 52, 63, 103, 174, 182, 559, 

621, 628 
Thiophenaldehyd 174. 

-derivate 174. 
-jodid .';60. 
-sliure 174, 184. 

Thiophenursliure 174. 
-resorzin 556. 

Thiosinamin 169, 625. 
-tetrapyridin 293. 
-tolen 63, 184. 
-verbindungen 101. 

Tbiurete 557. 
Thiurethan 102. 
Thorium 1, 8. 
Thujamenthonisoxim 307. 
Thujon 171, 646, 650. 
Thymatol 488. 
Thymazetin 282. 
Thymegol 606. 
Thymin 156, 180. 

-sliure 674. 
Thymo-hydrochinon 160. 
Thymol 55, 160, 168, 17 J, 488, 523, 

584. 
Thymolbernsteinsliure 652. 

-kampfersliure 652. 
-karbonat s. Thymatol. 
-karbaminsliureester 518. 
-kohlensliareester 518. 
-phtalsliure 652. 
. salizylat 501. 
-zimtsliureester 534. 

Thymotinkoppelidid 323. 
.I'.t-Methylpiperidid 323. 
-piperidid 322. 

Thymus 673, 674. 
Tiglinsliure 329. 
Tolubalsam 184. 

" -chinoline 198. 
" -chinon 170. 

Toluidinblau 574. 
m- chlorhydrat 240. 
Toluidine 26, 64, 75, 115, 119, 240, 

243, 244. 
0-Tolunitril 85. 

Toluol 63, 65, 158, 173, 483. 
p- " -sulfonsliure-p-phenetidid 267. 
p- " -sulfurylgaultheriaol 374. 
Tolursliure 173, 178. 
Toluyl-n-alkyltetramethyl-j-oxypiperidin-

karbonsliureester 365. 
-n-alkyltrimethyl-,-oxypiperidin

karbonsaureester 365. 
-dilithylammoniumjodid 300. 

Toluylendiamin 51, 76. 
-dioxaminsaures Ammonium 14 7. 

Toluylsliure 158, 162, 173, 178. 
-amid 477. 

Toluyltetramethyl-l-oxypiperidinkarbon
saureester 365. 

-trilithylammoniumhydrat 300. 

-jodid 300. 
Tolylaminoazetonitril 87. 

-dihydrochinazolinchlorhydrat 636. 
-hydrazine 216. 
-morphin 393. 

1-m-Tolyl-4-phenylsemikarbazid 215. 
Tolylsemikarbazide 215, 216, 689. 
Tolypyrin 216, 217, 222. 
Tolysal 217. 
Tonerde 619. 
Tran 625. 
Traubensliure 121, 154. 

-zucker 52, 138, 146, 166 . 

Traumatol 546. 
Triathylaminchlorhydrat 63. 
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Triathylammoninmchlorid 229. 
-jodid 299. 
-sulfa t 299. 

-harnstoff 455. 
-karbimid 87, 133. 
-karbinol 454-. 
-sulfon-1-3-diphenylbutan 466. 

2-2-3-Triathyl-sulfon-4-phenylbutan 466. 
Triaminoazobenzol 23. 

-diphenyltolykarbinol s. Fuchsin. 
-oxypyrimidine 78, 180. 

Trianisin 507. 
Trianisylguanidin 369. 
Triazetin 59, 68, 138, 478, 479, 504. 
Triazetonalkamin 359-362. 

-karbonsaure 360-362. 
-amin 361, 362. 

" -cyanhydrin 361. 
" -azetylgaliussauremethylester 375. 

-glyzerin s. Triazetin. 
" -azetylaloin 632. 
" -azobenzol 72, 77, 245. 
" -benzoin 506. 
" -benzoylgallussaure 589. 
" -bromaloin 632. 

-essigsaure 181. 
-hydrin 567. 
-phenol 566, 601. 

-salizylsaureester 566. 
-'\Vismut s. Xeroform. 

-phenoxylazetamid 513. 
-salol s. Kordol. 

,,-chlorathylalkohol 67, 153, 164, 
171, 441, 443. 
-athylidenazeton 447. 

-azetophenon 175, 

448. 
-aldehyd s. Chloral. 
-aminoathylalkohol siehe 

Chloralammonium. 
-aminobuttersaure 67. 
-benzol 68. 

" -chlorbuttersaure 66, 152. 
-butylalkohol 153, 164. 

Tri-chlorchinon 170. 
-essigsaure 15, 66, 152, 

440-443. 
-hydrin 68. 567. 

" -chloromorphid 397. 
" -chlorisopropylalkohol s. Isopral. 

" -krotonsauresN atrium 441,442. 
-phenolsalizylsaureester 566. 

" -p-" -phenylphosphat 186. 
-pseudobutylalkohol s Aneson. 

" -gemin 451. 
" -homophenetylguanidin 369. 
" -hydroathylparaoxychinolin 201. 
" -jodkresole 544, 545, 547. 
" jodphenolsalizylsaureester 566. 

" -kodein 398. 
" -kohlensaureathylester-Galiussaure

methylester 375. 
" -p-kresolin 506. 
" -methylathylammoniumhydroxyd s 

Cholin. 
-athylen s. Pental. 
-amin 19, 63, 70, 181, 298. 
-aminoanissauremethylester 

374. 
-aminobuttersaure 146. 
-ammoniumjodid 299. 
-azetamid 457. 
-benzol 63. 
-dihydrooxypurin s. Desoxy-

koffein. 
-dioxypurin s. Isokoffein. 

" methylenimin 112, 649. 
" methylhexanonisoxim 307. 

" -karbinol 454. 
" -menthylanimonium 300. 

" -neurin 332, 336. 
" -phlorogluzin 639. 
" -rosanilin 574. 
" -sulfinhydriir 131, 300. 

" -jodid 101. 
" -oxyhydrat 101. 

" -vinyl-ammoniumhydroxyd s. 
Neurin. 
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Trimetbylxantbin 39, 107. Uretban 29, 71,250, 289,460,462,463. 
Tri-nitro-m-Oxybenzoesaure 145. Uretbane 460-462, 670. 
Trional 436, 463, 464, 468, 469, 478, Urocbloralsaure 441. 

479. Uronitrotoluolsaure 159. 
Trioxatbylmetban 463. Uropberin 666. 

,,-oxybenzole 28, 53-55, 117. Urosin 672. 
" -bexametbylen 144. Urotropin 538, 5S5, 591, 674, 6S1. 
" -metbylantbracbinone s. Emodin. Ursal 676. 
" -metbylen 581, 584. Uvitoninsaure 196. 

" -pbenolguanidin 369. 
" -phenylarsinoxycblorid s. Arrbenal. 

" -pbenylmetbanfarbstoffe 573. 
-pbosphat 185, 510. 
-rosanilin s. Anilinblau. 

" -saccbaride 142. 
" -salizylglyzerid 185. 
" -salizylsauretriglyzerid 507_ 
" -tbioaldebyd 103, 473. 

Tropaolin 574. 
Tropakokain 352, 353. 

-saure 99, 124, 327, 343, 352. 
-tropin s. Atropin. 

Tropeine 350, 351. 
Tropine 99, 100, 124, 327, 330, 338, 

TroP~::~ :::: 350, 352, 689. II 

Truxillin 341. 
Tumenol 624. 

-sulfosaure 624. 
Tussol 217, 262. 
Tyrosin 38, 98, 145, 156, 163, 687. 

-athylatber 62. 
Tyrotoxikon 181. 

Unterscbwefligsaures Natrium 109. 
Uracil 156. 
Uralium 448. 

Valearin 333, 542. 
Valeriansaure 66, 94, 650. 
Valery din 261. 
Valeryl-kokainjodbydrat 342. 
N-" -piperidin 323. 

-trimetbylammoniumcblorid siebe 

Trimetbylneurin sowie Valearin. 

Validol 650. 
Valyl 651-
Vanadium 12, 13. 
Vanillin 56, 90, 162, 166, 272, 273, 

379, 527, 688. 
-atbylkarbonat 272. 
-atbylkarbonat-pbenazetyl-p-ami-

nopbenol 273. 
-atbylkarbonat-p-Pbenetidin s. 

Eupyrin. 

-aldebyd 172. 
-natrium 379. 
-pbenazyl-p-aminopbenol 273. 

-p-pbenetidin 272. 

-saure 162, 166, 172, 688. 
Veratrin 36, 329. 

-saure 172. 
Veratrol 34, 54, 61, 48i, 488, 515, 

516, 52S. 
Veronal 470, 690. 

Uraminoantipyrin s. Antipyrylbarnstoff. Vesuvin 574. 
Uraminobenzoesaure 175. Viferral 443. 
0-" -p-oxybenzoesaure 371. 

-sauren 175, 176. 
Uran 11. 
Ureidgruppe 110. 

Frankel, Arzneirnittel-Synthese. 2. Aufl. 

Vinylamin 74, 649. 
-cblorbydrat 112. 

Vinyldiazetonalkamin 359, 365. 
Vioform 555. 

4,s 
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Wasser 152. 
·stoff 17, 18, 21, 26, 137. 

" -superoxyd 442. 
Weinsaure 121, 12:3, 145, 154, 275, 

619, 672. 
d- 154. 
1- 154. 

-diphenylester 673. 

Weinsaures Dimethylpiperazin siehe 

Ly I.etol. 

Wismut 13, 151, 592-601. 
kolloidales 594. 
-albuminat 601. 
-ammoniumzitrat 594. 
-dilaktomonotannat 598. 
-dithiosalizylat s. Thioform. 

-monolaktoditannat 598. 
-nit rat 635. 
-oxyjodid 594. 

-agarizinat 599. 
-Iacke 599. 

-pep ton at 60I. 
-phenolate 600. 
-phosphat 594. 

W olfi'am II. 
Wollschwarz 578. 

Xanthin 27, 39, 40, 64, 104, 105, 
106, 179, 668-670. 

Xanthogenamid 102. 

" -saure 100, 183. 

Xeroform 60l. 
Xylenolsalole 503. 
Xylol 63, 158, 162, 171, 178. 

Yohimbin 415. 
Ytterbium 148. 
Yttrium 8, 148. 

Zimtaldehyd 474. 
" -saure 160, 162, 174, 272, 343, 

526, 534, 548, 691-
-benzylester 173. 

-ester 627. 
-guajakolather s. Styrakol. 

-nitril 98. 
Zimtsaures Eugenol 503. 

Kreosot 503. 
Wismut s. Hetoform. 

Zink 1, 8, 10, 11, 14. 
" -salze 65. 

Zinntriathyl 19 
Zitronensaure 264, 265, 266. 
Zitronensaures Phenetidid s. Zitrophen. 

Zitrophen 265, 288. 
Zucker 138, 139, 142, 143. 

" -kalk 143. 
-sauren 153, 154. 

Zykloimine 306. 
" -isoxime 306. 

-ketone 306. 



Verhalten der Korper im Organismus. 

(Aufgeflibrt sind die Namen der Verbindungen, deren Verbalten im Organismus irn Buche 
besprocben is!.) 

Abietinsaure 185. 
Adenin 179. 
Apfelsaure 154. 
Atherschwefelsaure 93, 177. 
Athylalkohol 152. 
Athylazetaminophenol 259. 
Athylbenzol 158, 687. 
Athylendiathylsulfone 463, 46~. 

Athylensalizylat 506. 
Athylidendimethylsulfon 464. 
Athylmerkaptan 184. 
Athylmerkaptol 183. 
Athylphenazetin 259. 

Athylsulfid 183. 
Athylsulfcsaure 93. 

Akridin 157. 
Akrolein 586. 

Alanin 71, 155. 
Aldehyde 170. 

Aldehyde, nitrierte, aromatische 82. 

Alkohole 170. 

Allophansaureathylester 155. 
Allophansaureamid s. Biuret. 
Alloxan llO, 156. 
Alloxanthin 110. 
Alphoxylessigsaurealphylester 533. 
Amarin 177. 
AminoathYlsulfosaure s. Taurin. 
Aminoazetal 71. 

m-Aminobenzoesaure 175. 
p-Aminodiphenylkarbazol 160. 
Aminoguanidin 211. 
a-Aminomilchsaure s. Serin. 
o-Aminophenol 462. 
p-Aminophenolderivate 254. 
Aminosalizylsauren 175. 
a-Aminozimtsaure 156. 
Amygdalin 185. 
Amylalkohol tert. 153, 171. 
Amylharnstoff 455. 
Anilidmethylsalizylsaure 174. 
Anilin 157, 171, 250, 251. 
Anilinderivate 254. 

Anisanilid 241. 

Anisol 171. 

Anissaure 172, 173, 494. 
Anisylphenetidin 266. 
Antalgika 255 

Anthranilsaure 250. 

Anthrarobin 661. 

Antifebrin 179, 240. 

Antipyretika 255. 
Antipyrin 161, 210. 
Apolysin 266. 
Arbutin 185. 
Arsenige Saure 13. 
Asparagin 154. 
Asparaginsaure l5!. 
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Aspirin 495. 
Atropin 38. 41, 42. 
Azarill S 578. 

Azetaldehyd 133. 
Azetamid 70, 155. 

Azetamidin 74. 
Azetaminophenolbenzoat 256 
AzetaminophenolpropyHither 2.59. 
Azetanilid s. Antifebrin. 

Azetanilidoessigsaure 248. 
Azetessigather 170. 
Azetessigsaure 91. 

Azeton 152. 
Azetonathylmerkaptol 469. 
A~etonitril 182. 
Azetophenon 162. 

Azetoxim 73. 

Azetylaminophenolbenzylather 267. 
Azetylanthranilsauremethylester ~51. 
Azetylmethylanthranilsauremethylester 

251. 
AzetylsaJizylsaure s. Aspirin. 
Azetyltoluidine 179. 

Azobenzol 171. 

Benzaldehyd 89, 162, 164, 173. 

Benzamid 179. 

Benzarnidin 74. 
Benzanilid 241. 
Benzidin 160. 
Benzoebalsam 185. 

Benzoesaure 94, 157, 164, 173. 

Benzol 157, 171. 

Benzonaphtol 509. 
Benzoylessigsaure 688. 
Benzoylharnstoff 159. 

Benzoylphenetidin 266. 
Benzoylpropionsaure 688. 
Benzyl.alkohol 158. 

-amin 162. 
-anilin 248. 
-cyanid 86. 

Benzyliden·biuret 160. 
·diazetamid 177. 

Benzyliden-diformamid 178. 

" 
-diureid 178. 

Berberin 417. 
Bernsteinsaure 154, 465. 
Biphenolate 600. 
Biuret 15.5. 
Blausaure 167. 
Borneol 171. 

Brenzkatechinmonazetsaures N atron s. 

Guajazetin. 

Brenzschleimsaure 174. 
-glykokoll siehe Pyro-

rnykursaure. 
Brenztraubensaure 154. 
Brornbenzol 167, 171. 
Bromipin 568. 
Bromlezithin 664. 
Bromtoluole 173. 

Butylalkohol tert. 153, 171-

Butylbenzole 158. 
Butylchloral 153, 164, 170. 
Butyronitril 182. 

Chinasaure 164. 
Chinin 169, 232. 
Chinolin 157, 196. 

Chin on 164, 170. 

Chinosol 536. 
Chloral 153, 164, 1'10. 
Chloralazetophenon siehe H ypnon. 

Chloralhydrat 441, 442. 
Chloranilaminsaure 170. 

Chloranilsaure 170. 
Chlorbenzoesaure 173 

Chlorhaltige Schlafmittel 442. 
Chloroform 170, 442. 
p-Chlorsalol 565. 
Chlorphenol 171. 
Chlortoluol 173. 

Cholin 181. 
Chrysarobin 162. 

Cinamylphenetol 2'12. 
Cinchonin 37, 227. 
Cyanamid 74. 
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Cyanide 100. 
Cyannrsanre 1 f);}, 462. 

Cyanwasserstoff s. Blausaure. 

Cymol 162. 

Di1ithylamino-azetonitril 86. 

-milchsaurenitril 87. 

Diphenyl-metban 159. 
Distearylsalizylglyzerid 185. 

Disulfatholsaure 93. 

Eiweiss 152. 

Epikarin 490. 

Eugenoform 584 

Eupborin 250. Diathylendiamin s. Piperazin. 

Diathyl-glykokolIguajakolchlorhydrat s. Euxanthon 171. 
Guajasanol. 

Diathylketon 152. 

Diathyllopbinbydrojodld 178. 

Diathylsulfon 463. 

Fenchon 171. 

Ferrocyankalium 12. 

Fette 152. -azetessigester 46;). 
Fettsanren 152. -dimetbyll1retban s.Sulfonal. 
Fluoren 161. 1,6-Diaminohexan 674. 

3,4-Diamino-6-0xypyrimidin 180. 

(t, j3-Diaminopropionsanre Hi3. 

Diamylharnstoff 455. 

Diazet y ldiresorzy lmetb y lensalizylaldebyd 
s. ResaJdoJ. 

Diazobenzol 181. 
-butyrat 181. 

Dibenzamid 15g. 

Dibromessigsaure 70, 182. 
-gallussanre 567. 

p-Dibromphenol 160. 

Dichlorazeton 170. 
Dichlorbenzol 171. 

Dichlordioxychinon s. Cbloranilsanre. 

Dichloressigsanreathylester 443. 

Dijod-p-phenolsulfosanres Kalium 554. 

Natrium 554. 

Dimenthylmethylat 649. 

p-Dimethylaminobenzaldehyd 162. 

Dimethylsulfon-athylmethylmethan 464. 

-diathylmethan 464. 

-dimethylmethan268,464. 
Dimethylthioharnstoff 169. 

Dioxybenzole 163. 

Diphenyl 160. 
-amin 16 I, 163. 

" 
-arsinsanre 616. 

Formaldehyd 152, .58I. 

Formaldehydkondensationsprodukt 

Formanilid 179, 240. 

Fnrfurol 89, 174, 448. 

-kondensationsprodukt 274. 

Galiazetophenon 172 

Gallussanre 184 

Gambogiasaure 185. 
Gentisinsaure 160, 169. 

Geraniol 647. 

Gerbsaure 184. 
-praparate .')87. 

Gerbsanres Chinin 234. 

Quecksilberoxydul 606. 

d-Glukonsanre 153. 

Glutarsanre 154. 

Glykokoll 71, 155. 

Glykolsanre 153. 

Glykolylharnstoff 181. 

Glykoside 185. 

Glykuronsanre 153. 
Glyoxylsaure 1,')3. 

Glyzerinphosphorsal1re 664 

Guajakol 516. 
-ester 517. 
-glyzerinather s. Guajamar. 

757 

168. 

-binret 159. i 0-" -sulfosaures Kalium s. ThiokoL 
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Guajamar 527. 
Guajasanol 527. 
Guajazetin 532. 
Guanidin 74. 

Halogenhaltige Sub;,tanzen 441. 

Halogenkampfer 651. 

Harnsaure 465. 

Helizin 185. 
Homogentisinsaure 160, 169. 

Hydrazine :n1. 
H ydrazo benzol 171. 
Hydrobenzamid 160, 177. 
Hydrochinon 170, 171-

H ydroxylamin 211. 
Hypnon 175, 448. 

Hypoxanthin 104. 

Indigo 571. 
Indol 159, 171. 
Indoxyl 171. 
Isoathionsaure 93. 
Isobarbitursaure 180. 
lsodialursaure 180. 
Iso-propylalkohol 91, 153. 

,,-propylbenzol siehe Kumol. 

-phenazetin 259. 
,,-thionsaure 183. 
,,-vanillinaldehyd 172. 

" 
-saure 172. 

Jodalbumin 18~. 

J odeigon s. J odalbumin. 

Joloform 561. 
Jodol 551. 
Jodophenin 283. 

Kairin 171, 210. 
Kakodylsaure 616, 617. 
Kampfen 163, 171. 
Kampfer 159, 171. 

-cymol 161. 
Kampferkarbonsaure 552. 
Kampfersauren 181. 

Kapronitril 182. 
Karbamin-thioglykolsaure 183. 

-thiosaureathylester 183. 
Karbonylaminophenol s. o-Oxykarbanil. 
Il-Karbopyrrolsaure s. a-Pyrrolkarbon

saure. 

Karbostyril 171, 173. 
-thialdin 183. 

Karboxylharnstoff 159. 
Karvon 171, 645. 
Ketone 170. 

Ketondisulfone 464. 

Koffein 40, 179. 
Kohlehydrate 152,165. 

Kohlenoxyd 43. 
Kohlenwasserstoffe arom. 170. 

Kolchicin 37. 
Komenaminsaure 174. 
Komensaure 176. 

Kotoin 634. 
Kreatinin 465. 
Kresol 171. 
Kuminsaure 173. 
Kumol 158, 171. 

Kymurin 173. 

Laktylaminophenolathylkarbonat 255. 
Leuzin 71, 155. 
Lezithin 664. 

Limonen 163. 

Linalool 645. 

JI alakin 271. 
Malonsaure 94, 153. 

Malonylsaure 97. 
Mandelsaure, inaktive 687. 

Mannit 153. 

l\Iekonsaure 176. 
Menthol 171. 
l\Ierkaptane 183. 
Mesitylen 178. 

-saure 173. 
Metanilgelb 577. 
Methazetin 2·59. 
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Methenyldisulfone 464. 
Methokodein 397. 
Methylalkohol 152. 

-ester 152. 
Methylamarin 178. 

" 
-amine 152. 
-anthranilsauremethylester 
-chinoline 162. 

Methylendiathylsulfone 463, 464. 
-dimethylsulfon 463. 
-oxyuvitinsaure 585. 
-salizylsaure 585. 

Methyleuphorin 250. 
m-" -isopropylbenzol 163. 

-merkaptane 184. 
" -phenazetin 259. 

-propylketon 152 
-salizyisaure 172. 
-thiophen 184. 

251. 

-trihydro-oxy-o-chinolinkarbon-

3- " 
7- " 

saure 178. 
-trihydro-o-xyo-chinolinkarbon

saures Natron 202. 
-urazil 179. 
-vanillin 172. 
-xanthin 105. 

105. 
Mono-brom-benzoesaure 70, 18~. 

" 
-benzol 70, 182. 

.a- " -naphtalin 157 . 

a-" -ch!ornaphtalin 157. 
" -phenetidinzitronensaure siehe 

Apolysin. 
Morphin 171. 
Murexid 110. 

Naphtalin 157, 171. 
-karbonsaure 94. 

<r.-Naphtoesaure 175. 

~- 175. 
Naphtol 171. 
fl- -salizylsaure 509. 
Nitrile 167. 
Nitrobenzaldehyde 162, 164, 165, 167. 

m-Nitrobenzoesaure 165, 173. 
Nitrobenzol 165, 171. 
o-Nitrophenyipropiolsaure 165, 178. 
o-~'Wropropiolsaure 171. 
Nitroprussidnatrium 88. 
Nitrosomethylmeth'l.n 83 
o-Nitrophenol 171. 

p- 171. 
o-Nitrotoluol 159, 171. 
p- 174. 
Nitrourazil 180. 

-karbonsaure 186. 

Oxathylsulfonsaure ~. Isathionsaure. 
Oxalsiinre 103, 155. 
Oxalsaures Natron 154. 
Oxamatban 155. 

Oxamid 155. 
Oxaminsaure 155. 

-iithyleste~ 5. Oxamathan. 
p-Oxybenzoesaure 173. 
Oxy-benzylaikohol s. Saligenin. 

~-" -buttersaure. inaktive 135. 
" -chinolin 171, In. 

r-" s. Kymurin. 
-suI fat s. Chinosol. 

u- " -karbonsaure 95, 178. 
p-., -diphenylbiuret 159. 

" -fettsauren 152. 
0-" -katbanil 96, 240. 

" -methansulfosaure 152. 
~-" -naphtyl-o-oxy-m-toluylsaure siehe 

EpiIn,rin. 

" -phenazetinsalizylat 256. 

p-" -phenetol 171. 
p-Oxy-propiophenon 172. 

ct- " -uvitinsaure 175. 

Paono! 172. 
Parabansaure 110, 155. 
Paraldehyd 473. 
Pentamethylamin 181. 
Peru balsam 18 i. 
Phellandren 1 i 1. 
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Phenanthren 161. n-Propylbenzol 158. 
-chinon 161. 

Phenazetin 255, 259. 
p-Phenetidinkondensationsprodukt 274. 

Phenetol 157, 171, 17"2. 

Phenole 158, 166, 169-171, fin. 
Phenolester, saure 510. 
Phenylalanin 163. 

" 

-aminoazetonitril 87. 

-essigsaure 15 Q, Hi3. 

" -a-propionsaure 156. 
-buttersaure 6~7. 

-essigsanre 158, 173, 687. 
-glykolsaure 158. 

-glyzin-o-karbonsanren 178. 
-isokrotonsaure 688. 

-hydroxylamin 77, 162. 
-a-ketopropionsaure 688. 
-u-milchsanre 688. 

-~-milchsaure 687. 
-parakonsaure 688. 
-propionsaure 158, 162, 687. 
-uretban s. Euphorin. 
-urethane 16I. 
-valeriansaure 687. 

Phosphor ::38. 
Phosphorige Saure 13. 
Pbosphorsauretriphenetidid 267. 

" -phenylester 185. 
Phtalimid 156, 159. 

Phtalsaure 156, 157, 5 I O. 
-diphenylester 510. 

Pikolin 167, 175. 
Pikrillsaure 165 

Pilokarpin 4iW. 
Pinakon In. 
Pinen 171-

Pipera7.in 181, 
Piperidill 167. 

-kondensationsprodukt 168. 
Piperidoessigsaurenitril 86. 
Piperonal 90. 
Platincyannatrium 12. 
Propionitril 182. 

Propylidendimethylsulfon 464. 

Propylphenazetin 259. 

Protokatechualdehyd 172. 

" -saure 172, 175. 
Pyramidon 220. 

Pyridin 162, 167. 
Pyromykursaure 173. 

Pyrro1174. 
(1-" -karbonsaure 98. 

Quecksilberdiathyl 60!. 
-diphenyl 604. 
-formamid 604. 

Resaldol 513. 
Resazetophenon 172. 
Resorzin 171-

Rhodanide 182. 
Rizinolsaure Magnesia 633. 

Sabinen 16:3, 171. 
Sabinol 646. 
Saureamide 156. 
Sauren 156. 
Saligenin 158. 

Salizin 185. 
Salizylaldehyd 150. 
Salizyl-amid 176. 

-anilid 241. 

" 
-phenetidid 266. 

Salizylsaure 173. 
-athylester 504. 

-methylester 176, 504. 

Salizylsaures Wismut 151. 
Salol 185. 

Salole 499. 

arom. 508. 
Salpetersaureester 79. 80. 
Salpetrige Saure 13. 
Salltalol 172. 
Santonin 162, 181, 642. 

I Sarkosin 155, 175, 6'72. 
: Semikarbazid 211. 
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Selenige Saure 167. 
Serin 163. 
Skatol 159. 
Skatoxyl 171. 
Storax 18.5 
Strychnin 38, 41. 
Succinimid 155. 
Sulfaldehyd 183. 
Sulfanilsaure 182, 183. 
Sulfoessigsaure 177. 182. 

Sulfonal 184, 464. 
Sulfone 464. 

athylierte 41. 
alkylierte 41. 

methylierte 41. 
Sulfonsaure HlS. 

Tannalbin 151, 590. 
a-Tannazetogendikarbonsaure 646. 
Tannigen 588. 
Tannin 184, 673. 
Tartronsaure 154. 
Taurin 93, 175, 176, 182. 
Taurokarbaminsaure 93. 
Tellurige Saure 167. 
TerpentinOl 157, 171. 
Tetrachlorchinon 170. 

-kohlenstoff 443. 
Tetrajodpyrol s. Jodol. 
Tetra-methylamin 181. 
Thallin 210. 
Theobromin 40, 179. 
Thialdin 183. 
Thioharnstoff 169. 
Thiokarbazid 169. 
Thiokol 531. 
Thiophen 174, 183. 

-aldehyd 174. 

a-" -saure 174. 
Thiosinamin 169. 
Thujon 171, 646. 

Thymin 156, 180. 
Thymol 160, 171. 

-kondensatio,nsprodukt 168. 
Thymus 67R. 
Tolubalsam 185. 
Toluol 158, 178. 
p-Toluolsulfonsaure-p-phenetidid 267. 
0-Toluylaminoazetonitril 87. 

m- 8~ 

Toluylsauren 173, 178. 
Triathylharnstoff 455. 
2.4, b-Triamino-6-0xypurin 180. 
Tribenzoyl-gallussaure 589. 
Tribromessigsaure 70, 182. 
Trichlorathylalkohol 153, 171. 
Trichlorbuttersaure 152. 
Trichlorbutylalkohol 153. 
Trichlorchinon 170. 
Trichloressigsaure 152, 443. 
Trichlorisopropylalkohol 451. 
Tri-p-chlorphenylphosphat 186. 
Trimethylamin 181. 
Triphenylphosphat 18.5, 510. 
Trisalizylsauretriglyzerid 507. 
Tyrosin 38, 156, 163. 

lIrazil 156. 
Urethan 462. 

Vanillin 162, 166, 688. 
-aldehyd 172. 

Vanillinsaure 172, 
Veronal 690. 

'Veinsaure 154. 

Xanthogensaure 100, 183. 

Xylol 158, 162, 171, 178. 

[ 
Zimtsaure 160, 162, 
Zitral 646. 
Zuckersaure 154. 

174. 
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