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Yorrede.

Es ist wohl kein Zufall, dass seit langer Zeit keine zu-
sammenfassende pharmazeutisch - chemische Verdffentlichung
iber neue Arzneimittel erfolgt ist. Verschiedene Griinde mogen
dafiir massgebend gewesen sein. Zundchst muss eine derartige
Schrift sich notgedrungenerweise zum grossen Teile auf die
vorhandene Literatur stiitzen. Das ist in wissenschaftlicher
Hinsicht undankbar. Des weiteren stand die gewaltige Pro-
duktion an neuen Arzneimitteln ihrer wissenschaftlichen Be-
arbeitung im Wege. Wer alle diese Koérper, von denen ein
grosser Teil nie in die Apotheken gelangt ist, hitte besprechen
wollen, hitte sein Buch mit soviel Ballast beladen miissen,
dass es nicht schwimmfihig gewesen wire. Nur diejenigen
Korper aufzunehmen, die sich eine sichere Stellung in der
Therapie erworben haben, ging deshalb nicht an, weil sich
dariiber erst nach mehreren Jahren ein Urteil fillen lisst. Man
hitte dann immer gerade die neuesten Erscheinungen unbe-
riicksichtigt lassen miissen.

Dieses Dilemma glaube ich dadurch umgangen zu haben,
dass ich im allgemeinen den gut eingefiihrten neuen Arznei-
mitteln mehr Raum gewidmet habe als den allerjiingsten, deren
therapeutische Zukunft noch eine unsichere ist und von denen
ich {iberhaupt nur eine kleine Auswahl aufgenommen habe.
Letzteres deshalb, weil jeder Apotheker die notwendigsten
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Angaben {iiber diese Mittel besitzt teils in den von einigen
Drogenhandlungen und Fabriken herausgegebenen Zusammen-
stellungen, teils in dem soeben erst in zweiter Auflage erschie-
nenen reichhaltigen Buch von G. ARENDs , Neue Arzneimittel
und pharmazeutische Spezialititen®, teils in den Fachzeit-
schriften, die regelmdssig {iber die neuen Arzneimittel berichten.

Dagegen habe ich es als meine Aufgabe betrachtet, die
charakteristischen Ziige der modernen Arzneimittelbewegung
darzulegen und ihre wichtigsten Erzeugnisse eingehend zu schil-
dern. Der Standpunkt, den ich dabei eingenommen habe, ist
der rein pharmazeutische. Dies Buch ist nur fir pharmazeu-
tische Kreise geschrieben. Nicht fiir Chemiker, nicht fiir Arzte,
nicht fiir Medizinalbeamte.

Deswegen habe ich genaue Vorschriften nur fiir die Dar-
stellung derjenigen Korper gegeben, die der Apotheker mit den
Hilfsmitteln seines Laboratoriums auch wirklich darstellen kann
— und darf. Deshalb habe ich auch tiber die therapeutische
Verwendung der neuen Arzneimittel nur dasjenige mitgeteilt,
was der Apotheker unbedingt wissen muss. Ich wollte dem
ebenso oft wiederkehrenden als unwahren Gerede iiber , Kur-
pfuscherei in den Apotheken“ nicht neue Nahrung geben.
Im ibrigen glaube ich alles aufgenommen zu haben, fiir das
sich der Apotheker an diesen Kérpern interessiert und inter-
essieren soll.

Unter der fiir diese Schrift beniitzten Literatur habe ich
an erster Stelle S. FRANKELSs ,,Arzneimittelsynthese auf Grund-
lage der Beziehungen zwischen chemischem Aufbau und Wir-
kung® zu erwdhnen, dem ich manche Anregung und manches
Material verdanke. Ausserdem habe ich die pharmazeutische
und chemische Fachliteratur zu Rate gezogen und vor allem
auch zahlreiche eigene Beobachtungen iiber neue Arzneimittel
verwertet, die nicht selten mit den in der Literatur nieder-
gelegten im Widerspruch sind.
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Eine besondere Schwierigkeit bereitete die Nomenklatur.
Es schien von vornherein am einfachsten, die Koérper unter
ihren wissenschaftlichen Namen abzuhandeln und andere Be-
zeichnungen nur als Synonyme wiederzugeben. Es liess sich
dies aber aus verschiedenen Griinden nicht durchfithren, so dass
ich mich zu dem (scheinbar unlogischen) Verfahren genétigt
sah, bald den wissenschaftlichen, bald den Vulgirnamen eines
neuen Arzneimittels in den Vordergrund zu stellen.

Wichtiger als die Nomenklatur-Frage war die Aufgabe,
aus der ungeheuren Zahl der neuen Arzneimitte]l die fiir eine
Besprechung geeigneten herauszufinden. Ich habe nur solche
behandelt, die nach meiner eigenen Erfahrung und den mir
zugegangenen Mitteilungen auch wirklich in den Apotheken ge-
braucht werden. Ob ich darin das Richtige getroffen habe,
moge dem Urteil der Leser {iberlassen bleiben.

Strassburg i/E., Dezember 1905.
Der Verfasser.
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Einleitung.

Unter der Flagge ,Neue Arzneimittel“ segeln so viele teils zweifels-
freie, teils zweifelhafte Substanzen, dass es nicht méglich ist, eine kurze
und doch gleichzeitig alles hierher Gehorige umfassende Definition
dieses Begriffes zu geben. Ich beschrinke mich deshalb darauf, mitzu-
teilen, von welchen neuen Arzneimitteln in diesem Buche die Rede
sein soll.

Die hier abzuhandelnden Arzneimittel sind, da die anorganischen
Korper in der modernen Arzneimittelbewegung nur eine geringe Rolle
spielen, sdmtliche organischer Natur. Sie zerfallen in zwei Abteilungen.
Die erste und grossere umfasst vorwiegend auf kiinstlichem Wege her-
gestellte chemische Individuen, die zweite ausschliesslich Gemenge und
zwar organotherapeutische Priparate und Heilsera, Bakterientoxinprépa-
rate, Nahrmittel, dann noch einige Substanzen wie Ichthyol und Lanolin,
welche sich nicht in eine bestimmte Gruppe einreihen lassen.

Wodurch aber charakterisieren sich diese Arzneimittel als neu?
Unterscheiden sich die neuen Arzneimittel von den alten lediglich da-
durch, dass sie spater aufgetaucht sind als jene oder liegen der Ent-
stehung der neuen Arzneimittel auch neue Ideen zugrunde? Fiir den
grossten Teil der hier zu behandelnden Stoffe gilt das letztere, z. B.
fur die Heilsera. Auch die Mehrzahl der zu besprechenden chemischen
Individuen verdankt ihr Dasem einer neuen Epoche in der therapeuti-
schen Bentitzung von Chemikalien.

Die grundsdtzliche medizinische Anwendung von Chemikalien
ist auf THEOPHRASTUS BoMBASTUS PARACELSUS vOoN HoHENHEIM zuriick-
zuftihren, jenen bedeutenden, im 16, Jahrhundert lebenden und lehren-
den Reformator der Medizin, fir den so recht das Dichterwort gilt;
»,Von der Parteien Gunst und Hass verwirrt, schwankt sein Charakter-

Rosenthaler, Neue Arzneimittel. 1
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bild in der Geschichte.“ PaRraceLsus beniitzte von kiinstlich herge-
stellten Kérpern nur anorganische; von einer ausgedehnten Ver-
wendung kiinstlich hergestellter organischer Chemikalien konnte erst
im 19. Jahrhundert die Rede sein, nachdem man begonnen hatte, die
organische Chemie aufzubauen. Viele von den neu hergestellten Sub-
stanzen wurden auf ihre pharmakologische Wirkung gepriift und, wenn
sie zu verwerten waren, in die Therapie eingefiihrt. Die Geschichte
der medizinischen Anwendung dieser Korper weist zwei Epochen auf.
In der ersten, das 19. Jahrhundert bis zum Ende der 70er Jahre um-
fassenden, stellte man, lediglich von chemischen Gesichtspunkten aus-
gehend, Chemikalien her und verwendete sie eventuell als Arzneimittel.
Auf solche Weise gelangte man zu therapeutisch so wichtigen Korpern
wie Chloroform, jodoform, Chloral und Salizylsiure. Die zweite, am
Ende der 70er Jahre beginnende und heute noch nicht abgeschlossene
Epoche ist dadurch charakterisiert, dass man von vornherein die Syn-
these von organisch-chemischen Arzneimitteln im Auge hatte. In der
ersten Epoche ist also die medizinische Verwendung nur Nebenzweck,
in der zweiten die Hauptsache. Die zuerst ibliche Art und Weise,
Arzneimittel aufzufinden, hat aber mit dem Einsetzen der zweiten
Periode nicht ein plotzliches Ende gefunden, sondern wird auch in der
Gegenwart ausgeiibt und voraussichtlich auch in Zukunft. Sie spielt
aber in der Charakteristik der zeitgendssischen Therapie, insofern diese
organische Chemikalien verwendet, eine untergeordnete Rolle, wihrend
ihr die Heilmittelsynthese das bezeichnende Geprige gibt.

Die Zahl der kiinstlich hergestellten organischen Korper ist eine
ungeheuer grosse und nur verhiltnisméssig wenige unter ihnen sind
als Arzneimittel verwendbar. Wie aber sollte man diese aus der grossen
Zahl der unwirksamen und nicht verwendbaren Korper herausfinden?
Zwel Methoden kamen hierfir in Betracht. Die eine, das planlose.
Herumprobieren, konnte immer nur auf Zufallserfolge rechnen. Sicherer
und im grossen ganzen rascher musste das Ziel erreicht werden, wenn
es gelang, durch systematische Untersuchungen die Beziehungen aufzu-
decken, welche zwischen der Konstitution der Kérper und ihrer phar-
makologischen Wirkung bestehen und bestehen miissen. Man musste
dann umgekehrt imstande sein, die pharmakologische Wirkung eines
Korpers von beliebiger Konstitution vorauszusagen und also von vorn-
herein Korper herzustellen, welche nur die gewinschten und keine
anderen Eigenschaften besassen.

So weittragend waren aber die Pldne nicht, die man von Anfang
an verfolgte, sondern man wollte zunéchst lediglich Ersatzpriparate
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fur einige Korper suchen, zum Teil aus rein wissenschaftlichem Interesse,
zum Teil, weil ihre Anwendung mit Unzutrdglichkeiten' verschiedener
Art verkntipft war. So wiinschte man Ersatz fir das Jodoform wegen
seines unangenehmen Geruches, fiir das Chinin wegen seines damals
noch sehr hohen Preises und dergl. m. Jedenfalls ist ein sehr grosser
Teil der damals und spéter und selbst jetzt noch ins Leben gerufenen
synthetischen Arzneimittel aus den Versuchen hervorgegangen, Ersatz-
mittel fir eine verhiltnisméssig geringe Anzahl von Kérpern zu schaffen.

Wollte man zur Auffindung derartiger Ersatzmittel systematisch
vorgehen, so musste man in folgender Weise verfahren: Man hatte zu-
nichst die Konstitution des zu ersetzenden Korpers zu erforschen.
Dann musste man kleinere und grossere Anderungen an seinem Mole-
kille vornehmen und jedesmal die pharmakologische Wirkung der so
entstandenen neuen Korper priifen. Auf diese Weise musste man er-
fahren, ob die arzneiliche Wirkung des zu ersetzenden Korpers eine
Funktion des Gesamtmolekiiles war, oder ob vielleicht schon ein Teil
des Molekiiles, ja selbst eine einzige Gruppe darin schon geniigte, um
die spezifische Wirkung des Gesamtmolekiiles zu entfalten. Im letzteren
Falle hatte man nur einen einfachen, die wirksame Gruppe in geeigneter
Anordnung enthaltenden Koérper herzustellen, um ein Ersatzpraparat
zu erhalten. Wo die Verfolgung dieser Methode versucht wurde, wie
z. B. beim Kokain, hat man rasch sich dem gewiinschten Ziel genshert.
Allein man ging nicht selten auch in anderer Weise vor, weil man in
vielen Fillen die Konstitution des Korpers, fiir den man nach einem
Ersatzmittel suchte, noch gar nicht kannte und andererseits deshalb,
weil in der Wissenschaft, wie im téglichen Leben es nicht immer die
geraden Wege sind, die am raschesten zum Ziele fithren. Immerhin
lagen Gedanken, wie die soeben geschilderten den Erwigungen und
Versuchen zugrunde, mit welchen man am Ende der 70er Jahre sich
nach einem Ersatzmittel fir Chinin umsahk und diese Versuche sind
es, von denen die ganze nachher so gewaltig angeschwollene Entwicke-
lung der Arzneimittelsynthese ihren Ausgang genommen hat.

Bei der Oxydation des Chinins und bei anderen Einwirkungen,
denen man es unterwarf, war man zu Chinolinderivaten gelangt und
es lag deshalb nahe zu priifen, ob nicht dem Chinolin selbst antipyre-
tische Eigenschaften zukommen. Das war in der Tat der Fall und so
wurde es von Donath u. A. in die Therapie eingefithrt, vermochte
sich jedoch wegen unangenehmer Nebenwirkungen nicht dauernd zu

halten.
1*
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Spéter glaubte man das Chinin als das Derivat eines hydrierten
Chinolins auffassen zu sollen und weil Chinin ausserdem noch Sauer-
stoff und eine Methylgruppe enthilt, so stellte man Korper her, welche
diesen Anforderungen entsprachen. Man fand dann bei der Priifung
dieser Korper, dass denjenigen unter ihnen die grosste antipyretische
Wirkung zukam, deren N-Atom mit der CH;.Gruppe oder einem anderen
Alkoholradikal verbunden war. So kam man 1882 dazu, das von
O. Fiscuer hergestellte Oxychinolinathyltetrahydriir unter dem Namen
Kairin und spiter das 1885 von Skraup entdeckte Tetrahydropara-
chinanisol unter der Bezeichnuug Thallin als Antipyretika zu verwenden.

Inzwischen war aber im Jahre 1884 Lupwic Knorr die Synthese
des Antipyrins gelungen, und wenige Jahre spiter (1887) wurde durch
einen gliicklichen Zufall die temperaturherabsetzende Wirkung des
Acetanilids gefunden.

Die beiden letztgenannten Kérper, das Antipyrin und das als Anti-
febrin in den Handel gebrachte Azetanilid erfuhren bald eine weit-
gehende Verwendung und damit waren endgiiltig die Geister der Arznei-
mittelsynthese gerufen, die wir nun schon so lange nicht mehr los
werden konnen. Jetzt erst schwoll die auf die Darstellung synthetischer
Arzneimittel hinzielende Bewegung ins Ungemessene an. Scharen von
neuen Arzneimitteln wurden entdeckt, in allen Ténen gepriesen, auf
den Markt geworfen und rasch wieder vergessen. Denn fiir die meisten
dieser Mittel galt das Goethesche Wort: ,Sie hebt die Welle, ver-
schlingt die Welle und sie versinken.®

Dieser Verlauf der Dinge hat den Apothekern vielfach pekunidren
Schaden gebracht. Fast von allen den neuen, meist recht teueren, Sub-
stanzen sind mehr oder minder ansehnliche Mengen als Ladenhiiter in
den Apotheken zuriickgeblieben zum Leidwesen der Apothekenbesitzer,
welche sie hochstens noch dazu beniitzen koénnen, um ihren Lehrlingen
den Verlauf der modernen Arzneimittelbewegung zu demonstrieren.

Die Tatsache, dass so vielen der neu emgefiihrten Mittel der
Lebensodem sobald wieder ausging, gibt zu denken. Sie zeigt, dass
auf diesem neuen Feld chemisch-medizinischer Tétigkeit doch manches
faul sein musste. Zunédchst ist allerdings zur Erklirung die grosse
Uberproduktion in Betracht zu ziehen. Es war, ich méchte sagen aus
mechanischen Griinden unmoglich, dass alle diese Kérper arzneiliche
Verwendung finden konnten. Hatten aber Mittel, wie Antipyrin und
Phenazetin bereits festen Fuss gefasst, so musste es fur die spiter Ge-
kommenen desto schwerer sein, noch ein Plitzchen in der Therapie zu



Einleitung. 3

finden, selbst weonn sie die Wirkung der ihnen vorausgegangenen Mittel
erreicht oder sogar iibertroffen hétten.

Viele der als neu angepriesenen Arzneimittel waren es im Grunde
genommen auch gar nicht, sondern sie stellten lediglich kleine Varia-
tionen von bereits im Gebrauch befindlichen Arzneimitteln dar. So
gibt es eine grosse Anzahl von Kérpern, die nach dem Typus des
Phenazetins in der Weise hergestellt waren, dass die Azetylgruppe
durch ein anderes Sdureradikal ersetzt wurde. Alle diese Korper hatten
aber vor dem Phenazetin kaum irgendwelche Vorzige, nicht selten
aber unangenehme Nebenwirkungen, welche sie zur medizinischen Ver-
wendung weniger geeignet machten. Denn, das ldsst sich nicht leugnen,
eine nicht unbetrdchtliche Anzahl der zur medizinischen Verwendung
angepriesenen neuen Korper war in der Praxis nicht zu gebrauchen.
Sie waren auch mehr dazu bestimmt, den Erfindern und den Fabrikanten
auf die Beine zu helfen, als den Kranken.

An den Auswiichsen, welche die moderne Arzneimittelfabrikation
gezeitigt hat, sind die Arzte nicht ganz ohne Schuld. Denn keines dieser
Mittel zeigte sich in der Offentlichkeit, ohne dass ihm ein es lobender
von einem Arzte herrithrender Aufsatz vorausgegangen ware. Nicht
selten mussten dann die Nachpriifer feststellen, dass der angepriesene
Korper entweder gar nicht die angegebene Wirkung oder aber schid-
liche, seine Verwendung ausschliessende Eigenschaften zeigte. Um eine
Beseitigung dieser das Ansehen der Arzte schadigenden Missstéande zu
ermoglichen, wollte der bekannte Rostocker Pharmakologe Prof. KoBert
eine aus Arzten, Pharmakologen und pharmazeutischen Chemikern zu-
sammenzusetzende Kommission ins Leben rufen, welche iiber die neuen
Arzneimittel zu Gericht sitzen und vor alien Dingen verhindern sollte,
dass neue Arzneimitte]l ohne vorausgegangene griindliche Priiffung n
der Praxis verwendet wirden. Die Errichtung einer derartigen Kom-
mission ist bis jetzt nicht gegliickt. Die chemische Grossindustrie und
ein Teil der Arzte und Pharmakologen waren dagegen. Erstere, weil
sie sich in ihrem Erwerbsleben bedroht sah, letztere, weil sie sich ge-
wissermassen nicht unter Kuratel stellen lassen wollten.

Ein wenig sind ja manchmal auch die Fabrikanten gestraft worden,
welche minderwertige Arzneimittel in die Welt setzten. Denn peku-
nidre Verluste waren unausbleiblich, wenn die Priparate keinen Absatz
mehr fanden, trotzdem die fiir sie betriebene Reklame grosse Summen
verschlungen hatte. Hatte sich aber ein neues Mittel bewéhrt, dann
brachte es den Fabrikanten reichlichen Gewinn. Und da eine grosse
Anzahl von Chemikern und Tausende von Arbeitern in der Arznei-
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mittelfabrikation eine lohnende Beschéftigung gefunden haben, so ist
immerhin die volkswirtschaftliche Bedeutung dieses Zweiges unserer
chemischen Industrie nicht gering anzuschlagen.

Die grosse Bewegung der Arzneimittelsynthese dauert noch an,
wenn sie auch in wesentlich ruhigeren Formen verlduft als in der Zeit
der Sturm- und Drangperiode, welche der Entdeckung des Antipyrins
gefolgt war. Immerhin sind seit ihrem Beginn schon fast 25 Jahre ver-
flossen, so.dass es gerechtfertigt ist, die Frage aufzuwerfen: Hat diese
Bewegung die Ziele erreicht, die sie sich gesetzt hatte?

Thr Ziel war ja zunichst, wie schon erértert, nachteilfreie Ersatz-
mittel fiir einige vielgebrauchte Medikamente wie Jodoform, Chinin,
Kokain u. a. zu finden. Und unzdhlige Korper sind fir diese Zwecke
hergestellt worden. Allein keiner dieser Korper erreicht seine Vor-
bilder. So haben wir kein vollgiltiges Ersatzmittel fiir Chinin, trotzdem
gerade die synthetischen Antipyretika noch zu den wertvollsten unter
den neueren Arzneimitteln zdhlen. Aber wenn sie auch ebenso anti-
pyretisch wirken, wie das Chinin, so fehlt ihnen doch dessen spezifische
Wirkung bei Malaria. Ganz #hnlich steht es auch mit den andern Sub-
stanzen. Wir haben in der Tat noch kein Trockenantiseptikum, das
alle Vorziige des Jodoforms ohne dessen Nachteile hétte, und wenn
man auch auf kiinstlichem Wege viele lokalanisthesierende Korper dar-
stellen konnte, sie werden immer noch vom Kokain tibertroffen. Es
waren deshalb die synthetischen Arzneimittel nicht imstande, etwa das
Chinin oder das Kokain zu verdringen. Die Arzneimittelsynthese hat
somit, das ldsst sich nicht in Abrede stellen, das von ihr erstrebte Ziel
nicht erreicht und sie wird voraussichtlich diese Scharte nicht dadurch
auswetzen konnen, dass sie immer noch weiter auf den seither be-
gangenen und weidlich ausgetretenen Pfaden nach neuen Ersatzmitteln
sucht, sondern sie wird sich entschliessen miissen, den Stier bei den
Hornern zu fassen, d. h. sie muss dazu iibergehen, Substanzen wie
Chinin und Kokain, die sie nicht ersetzen kann, wenn irgend moglich,
auf synthetischem Wege darzustellen. Der Anfang fur diese Art der
Arzneimittelsynthese ist bereits gemacht. So kommen jetzt schon syn-
thetisches Theobromin und Theophyllin in den Handel.

Allein, wenn die Arzneimittelsynthese bis jetzt nicht allen Anforde-
rungen gerecht wurde, wenn sie sogar durch mancherlei Auswiichse in
einiger Hinsicht Schaden anstiftete, so hat sie doch andererseits, auch
abgesehen von der bereits erorterten fiir uns lediglich sekundaren national-
okonomischen Bedeutung, doch vielfachen Nutzen gebracht. Wir verfiigen
z. B. jetzt tiber eine Anzahl von Schlafmitteln, welche den Schlaflosen die
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notige Ruhe verschaffen, ohne die mancherlei unangenehmen Nebenwir-
kungen zu verursachen, wie sie dem Morphin und dem Chloral, den frither
beliebtesten Schlafmitteln, anhaften. Und wenn auch das Chinin bei Malaria
nicht zu ersetzen ist, so haben doch manche der synthetischen Anti-
pyretika bei anderen Krankheiten ihre Vorziige vor dem Chinin. Die
Chemie hat also doch der Medizin eine grosse Anzahl wertvoller Heil-
mittel geschaffen und ihr damit reichlich die Dienste wieder vergolten,
die jene sich einst in friheren Zeiten umm die Chemie erworben hatte.

Aber auch die Chemie als reine und angewandte Wissenschaft ist
bei dem Biindnis mit der Medizin nicht ganz leer ausgegangen. Es
wurden immerhin viele Korper hergestellt, die ohne den Anreiz, der in
ihrer moglichen Anwendung als Arzneimittel lag, vielleicht nie oder
wenigstens nicht so frih das Licht der Welt erblickt hatten.

Einige neue Arzneimittel konnten in der analytischen Chemie an-
gewendet werden, z. B. Sozojodol als Reagens auf Eiweiss in der Harn-
untersuchung.

Der Weg, den die neuen Arzneimittel einschlagen mussten, um
von den chemischen Fabriken in die Hénde der Patienten zu gelangen,
fiihrte normalerweise durch die Apotheken hindurch. Die Apotheker
sahen sich infolgedessen vor manche neue Aufgaben gestellt.

Es war zunichst wiinschenswert, dass sich die Apotheker mit der
chemischen Zusammensetzung der neuen Mittel vertraut machten. Denn
sie sollen, wenn moglich, die wissenschaftliche Seite der Substanzen
kennen, mit denen sie arbeiten. Auch aus praktischen Griinden war
dies wiinschenswert. Wer z, B. im Texte des Arzneibuchs sich rasch
iiber die Eigenschaften von Salipyrin, Dermatol oder Trional orientieren
will, der findet nichts dariiber, wenn er nicht weiss, dass die Kérper,
die unter diesem Namen bekannt sind, darin als Pyrazolonum phenyl-
dimethylicum salicylicum, Bismuthum subgallicum und Methylsulfonalum
beschrieben sind.

Schon aus dieser kurzen Aufzihlung geht ibrigens hervor, dass
die neuen Arzneimittel meist zwei Namen fithren. Eine doppelte Nomen-
klatur, die dem wissenschaftlichen Namen einen Vulgdrnamen beigeben
liess, war zum T eil aus Zweckmissigkeitsgriinden notwendig geworden.
Die synthethischen Arzneimittel besitzen vielfach eine so komplizierte
Zusammensetzung, dass der die Zusammensetzung genau bezeichnende
wissenschaftliche Name oft eme Ausdehnung erhielt, die bei hiufigem
Gebrauch, sei es miindlich oder wie auf Rezepten schriftlich zu Unzu-
triglichkeiten fithren musste. An Stelle von Namen wie Dip-anisyl-
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monophenetylguanidinchlorhydrat oder N-Methylbenzoyltetramethyl-y-
oxypiperidinkarbonsduremethylester wird man sich mit Vergniigen der
Bezeichnungen Acoin und Eucain bedienen. Sehr oft stellt indes die
doppelte Nomenklatur fiir den Apotheker eine unnétige geistige Belastung
dar; fir ihn wenigstens sind Bezeichnungen wie Itrol fiir Argentum
citricum oder Tannosal fir Kreosotum tannicum tiberflissig. Das Arz-
neibuch hat die wissenschaftlichen Bezeichnungen fiir Salipyrin u. a.
hauptsachlich deshalb aufgenommen, weil Salipyrin und entsprechende
Bezeichnungen unter Wortschutz stehen, also nur von der Firma, der sie
geschiitzt sind, beniitzt werden diirfen, wihrend die Fabrikation dieser
Chemikalien nach Ablauf der betreffenden Patente jedermann freisteht.

In die Vulgdrnomenklatur der neuen Arzneimittel haben sich ausser
der nicht wieder gut zu machenden Systemlosigkeit, die darin herrscht,
noch andere Ubelstinde eingeschlichen. So wird es neuerdings Sitte,
den Ersatzpriparaten fiir neue Arzneimittel, die sich aus irgend einem
Grunde nicht bewdhrt haben, die gleichen Namen wie den alten nur
mit dem Zusatz ,,Neu“ zu geben, obwohl es sich um wesentlich andere
Korper handelt. Beispielsweise ist das Sidonal identisch mit china-
saurem Piperazin, Sidonal-Neu aber mit dem Anhydrid der Chinasiure.
Ferner wird es nur zu Verwirrungen Anlass geben, wenn bei den
kinstlich hergestellten Alkaloiden oder Alkaloidderivaten bald das reme
Alkaloid, bald, — und das ist das Irrefihrende — ein Alkaloidsalz einen
eigenen Namen fithrt. So kommt die Bezeichnung Dionin dem Athyl-
morphinhydrochlorid zu; Heroin aber ist das freie Diacetylmorphin.
Im allgemeinen Interesse sollten die chemischen Fabriken eigene Namen
nur den freien Basen geben und die Salze in der auch sonst tblichen
Weise bezeichnen.

Ganz zu verwerfen ist endlich die Unsitte, mechanischen Gemengen
eigene Namen zu geben, die den Eindruck erwecken, als handle es sich
um synthetische Arzneimittel.

Eine andere Aufgabe, die mit den neuen Arzneimitteln an die
Apotheker herantrat, war die, sie auf Identitdt und Reinheit zu priifen.
Die Losung dieser Aufgabe ist jedoch meist leichter, als es auf den ersten
Blick scheinen mag. Denn wie die meisten organischen Korper so sind
auch die meisten synthetischen Arzneimittel durch einen bestimmten
Schmelz- und Siedepunkt gekennzeichnet. Es gentigt also in den meisten
Fallen eine Bestimmung dieser Kardinalpunkte, um die Identitdt fest-
zustellen?). Die Feststellung dieser physikalischen Eigenschaften ist

1) Ausfithrliches dariiber s. im Anhang.
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aber gleichzeitig auch eine Priifung auf die Reinheit der zu untersuchen-
den Korper; der Schmelzpunkt z. B. wird durch Verunreinigungen meist
herabgedriickt und zwar gentigen sehr kleine Beimengungen fremder
Substanzen, um verhéltnisméassig bedeutende Verdnderungen des Schmelz-
punktes hervorzurufen.

Neben den physikalischen Bestimmungen hat man auch chemische
Reaktionen zur Prifung herangezogen; doch ist auf diesem Gebiete
noch sehr viel zu tun. Es fehlen uns eigentliche Identititsreaktionen
noch fiir viele der neueren Arzneimittel.

Natiirlich kann der Apotheker derartige Priifungen nur dann vor-
nehmen, wenn er die ndtigen Angaben in den Héanden hat; bei den
jeweils neuesten Arzneimitteln, tiber deren chemische und physikalische
Eigenschaften noch nichts veroffentlicht wurde, ist er selbst beim besten
Willen dazu nicht in der Lage. Patient und Apotheker sind einer Ver-
wechslung, die etwa in der Fabrik beim Einfillen vorgekommen war,
auf Gnade und Ungnade preisgegeben. Um sie dagegen zu schiitzen,
muss von den Fabrikanten verlangt werden, und derartige Bestrebungen
sind bereits im Gange, dass sie selbst den neuen Arzneimitteln die nétigen
zur Priifung erforderlichen Angaben beilegen.

Aus all dem Vorhergehenden ergibt sich, was der Apotheker iiber
die neuen Arzneimittel wissen soll. Wir haben uns demgemdiss in
erster Linie zu beschiftigen mit ihrer chemischen Zusammensetzung,
ihrer Herstellung, ihren physikalischen und chemischen Eigenschaften.
Letztere werden uns die fir die Prifung auf Identitdt und Reinheit
notigen Angaben liefern. Weiter sind die Art ihrer therapeutischen
Verwendung, etwaige Rezepturschwierigkeiten, ihr Verhalten im Orga-
nismus und, wenn nétig ihre Aufbewahrungsweise zu erwédhnen und
schliesslich sei auch immer den Gedanken, wenn sie vorhanden sind,
und den Versuchen nachgegangen, welche zur Darstellung dieser Kérper
gefithrt haben. Sie enthiillen uns dann hiufig die Beziehungen zwischen
Konstitution und Wirkung, die Hauptidee, welche die ganze neueste
Entwicklung der Arzneimittelsynthese beherrscht und leitet.

Fir die Anordnung des hier zu besprechenden Stoffes kamen zwei
Verfahren in Betracht. Man kann die Kérper nach chemischen Prin-
zipien einteilen und nach bekanntem Schema erst die aliphatischen,
dann die aromatischen Derivate abhandeln. Aber auch die therapeu-
tische Verwendung ldsst sich als ordnende Idee verwenden. Nach
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diesem Prinzip werden Korper gleicher Wirkung z. B. Andésthetika,
Antipyretika, Antiseptika, Abfiithrmittel und dergl. zusammen besprochen,
ohne Riicksicht darauf, ob sie der aliphatischen oder der aromatischen
Reihe angehéren. Jedes von beiden Verfahren hat seine Vor- und
Nachteile. Hier soll das letztere Verfahren angewendet werden, nicht
zuletzt deshalb, weil sich so die Beziehungen zwischen Konstitution und
Wirkung leichter aufdecken lassen und weil infolge dieses Zusammen-
hangs die therapeutisch einheitlichen Gruppen, gewissermassen unge-
wollt, nicht selten Korper umfassen, die sich auch in chemischer Be-
ziehung sehr nahe stehen. Die Korper, die sich in therapeutische
Gruppen nicht einreihen liessen, sind in der letzten Gruppe als ,Korper
nicht einheitlicher therapeutischer Wirkung® zusammengefasst.



I. Anasthetika und Schlafmittel.

Die Anisthetika seien die erste zu besprechende Gruppe. Zu
ihr gehoéren, im weitesten Sinne genommen, diejenigen Substanzen,
welche imstande sind, die Empfindlichkeit der Nerven fiir dussere Ein-
driicke herabzudriicken oder ganz aufzuheben. Sollen sie, 4dusserlich
angewendet, nur auf die Kérperstelle wirken, auf welche man sie appli-
ziert, so bezeichnet man sie als lokale Andisthetika. Beeinflusst ein
Anisthetikum eingeatmet oder eingenommen durch direkte Wirkung
auf das Gehirn das Nervensystem, dann gehort es unter die allgemeinen
Andsthetika. Die allgemeinen Anisthetika zerfallen nach der Art ihrer
Verwendung in zwei Gruppen, ndmlich in die Inhalationsanisthetika,
die, wie es der Nanie sagt, eingeatmet werden miissen und in die
innerlich einzunehmenden eigentlichen Schlafmittel. Bei den Inhalations-
andstheticis haben wir wiederum zwischen halogenhaltigen und halogen-
freien zu unterscheiden. Von diesen behandeln wir nur einige halogen-
haltige, also die therapeutischen Verwandten des Chloroforms, des
dltesten und heute noch wichtigsten Vertreters dieser Gruppe.

Will man die Wirkung dieser Kérper erkldren, so kommen dafiir
drei Momente in Betracht. Die Wirkung kann ndmlich eine Funktion
des Gesamtmolekiiles oder des Kohlenwasserstoffrestes oder des Halo-
gens sein. Dafiir, dass die Wirkung durch den Kohlenwasserstoffrest
bedingt ist, spricht die Tatsache, dass die niederen aliphatischen Kohlen-
wasserstofte selbst Andsthetika sind und zwar sowohl die gesittigten
als die ungesittigten. Von letzteren ist ein Amylen (CHs), .C=CH.CHj,
unter dem Namen Pental auch schon in der Praxis angewendet worden.
Da diese Substanzen aber eingeatmet werden miissen, um anisthe-
sierend wirken zu konnen, so ist es leicht verstdndlich, dass die hohe-
ren nicht mehr leicht zu verfliichtigenden Kohlenwasserstoffe, z. B. die
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Paraffine, auch keine derartige Wirkung mehr besitzen. Den aromati-
schen Kohlenwasserstoffen, z. B. dem Benzol und seinen Homologen
kommt eine anisthetische Wirkung gleichfalls nicht zu. Wenn man
von der Annahme ausgeht, dass der Kohlenwasserstoffrest (oder das
Alkoholradikal) in den hier in Rede stehenden Kérpern das Wirksame
ist, so muss die Frage aufgeworfen werden, ob nicht die anisthetische
Wirkung eintritt, gleichgiltig ob der Kohlenwasserstoffrest mit Wasser-
stoff wie in den Kohlenwasserstoffen, mit Halogen wie in ihren Halogen-
derivaten oder mit irgend welchen anderen Atomen oder Atomgruppen
verbunden ist. Verfolgt man diesen Gedanken, so iiberzeugt man sich
in der Tat davon, dass eine grossere Anzahl derartiger Koérper anisthe-
tische oder narkotische Wirkungen ausiibt. Ich nenne nur Alkohol
(C,H,0H), Ather (C,H;0C,Hs;), Methylathyldather (CH,OC,H;5) und Amy-
lenhydrat (C;H;;OH). Die Wirkung der verschiedenen Kohlenwasser-
stoffreste ist aber durchaus keme gleichmissige; unter ihnen ist das
Athyl der am stirksten (vielleicht sogar der einzige) wirksame Rest.
Ersetzt man z. B. beim Sulfonal (CH;),.C.(SO,C,H;). die Athylgruppen
durch Methylgruppen, so hat der entstandene Koérper nicht mehr die
Eigenschaft, Schlaf zu erzeugen. Andererseits kennt man aber auch
Korper mit Athylgruppen, z. B. die Propionséure C,H;COOH, die durch-
aus keine narkotischen Wirkungen entfalten. Diese scheinbar im Wider-
spruch mit den bisherigen Ausfithrungen stehende Tatsache erklédrt sich
folgendermassen: Selbst die Athylgruppe muss unwirksam bleiben, wenn
sie im Organismus zersetzt wird, ehe sie an die Stelle gelangt, von
der die Wirkung ausgeht, ebenso, wenn der die Athylgruppe ent-
haltende Korper tberhaupt im Organismus nicht zersetzt wird. Die
Athylgruppe muss also in geeigneter Anordnung vorhanden sein; und
vor allem muss das Gesamtmolekiil so beschaffen sein, dass es auf die
Molekiile der zu beeinflussenden Stelle zu wirken vermag. Denn nur
dann, wenn Arzneimittel und Organismus miteinander reagieren kénnen
(der Vorgang braucht deshalb noch nicht durch eine chemische Formel
ausdriickbar zu sein), ist eine Arzneimittelwirkung moglich. Nicht selten
mag die Wirkung durch das im Organismus bereits verdnderte Arznei-
mittel erfolgen. Jedenfalls ldsst sich eine befriedigende Erklarung der
Arzneimittelwirkung nur auf die Wechselwirkung zwischen Organismus
und Arzneimittel grinden, gerade wie man zur Erklirung der Ton-
empfindungen nicht allein von den Wellenbewegungen der Luft aus-
gehen kann, sondern auch den Bau des Ohres beriicksichtigen muss.

Die Ursache der pharmakologischen Wirkung wird meist in einer
zwischen Arzneimittel und Organismus vor sich gehenden chemischen



Theorie der Arzneimittelwirkung. 13

Reaktion zu suchen sein. Damit ein derartiger Vorgang eintreten kann,
muss das Molekiil des Arzneimittels irgend eine Gruppe besitzen oder
durch Verdnderung im Organismus erhalten, welche sich mit einem
Molekiile im Protoplasma des Organismus verbinden kann. Die dem
Arzneimittel angehorige Gruppe. mit deren Hilfe die Verbindung er-
folgt, ,,die verankernde Gruppe‘ braucht nicht die wirksame zu sein;
die Wirkung kommt meist dem Rest des Molekiiles zu, der aber ohne
die erstere Gruppe sich nicht mit dem Plasma verbinden, also auch
nicht zur Wirkung gelangen konnte. Als derartige verankernde Gruppen
sind héufig die OH-Gruppen zu betrachten, z. B. bei den Phenolen und
dem (eine phenolische OH-Gruppe besitzenden) Morphin. Fithrt man
die OH-Gruppe des letzteren in die OSOs;H-Gruppe iiber, so hat die
entstandene Substanz, die Morphinschwefelsdure (nicht zu verwechseln
mit dem schwefelsauren Morphin) keine narkotischen Eigenschaften
mehr.

Wihrend man so durch geeignete Versuche manchmal die ver-
ankernde Gruppe des Arzneimittels feststellen kann, ist es mit Sicher-
heit nicht moglich anzugeben, welche Gruppe des Plasmamolekiiles es
ist, welche sich mit ihr veremigt. In zahlreichen Féllen scheinen dafir
Amido- oder Aldehydgruppen in Betracht zu kommen und damit stimmt
es nach der Theorie von O. Loew {iberein, dass alle Kérper, welche
mit Amidokorpern oder Aldehyden reagieren, auch auf den Organismus
stark einwirken, d. h. fir ihn Gifte sind; so u. a. die Aldehydreagentien
Phenylhydrazin und Hydroxylamm. In anderen Féllen wiederum ist
man zur Erklarung der Arzneimittelwirkung von stereochemischen, wieder
in anderen von physikalischen Verhiltnissen ausgegangen und letztere
spielen gerade bei den Versuchen eine Rolle, welche bezwecken, die
Wirkung der Inhalationsandsthetika aufzukldren. Man ist ndmlich darauf
aufmerksam geworden, dass derartige Korper, z. B. Chloroform und
Ather, gleichzeitig Fettlosungsmittel sind, also eine besondere (physika-
lische) Affinitat zu Fett und fettdhnlichen Korpern besitzen. Anderer-
seits war beobachtet worden, dass der Transport des Chloroforms
wahrend der Narkose durch die roten Blutkérperchen erfolgt, die be-
sonders reich an Lecithin, einer physikalisch und chemisch den Fetten
nahestehenden Substanz, sind. Darauf gestiitzt hat der Pharmakologe
Haxs MEvER eine Theorie der Narkotika entwickelt, nach der die Fett-
losungsmittel, welche das Protoplasma zu durchdringen vermégen, nar-
kotisch wirken und dass die Stirke eines derartigen Narkotikums von
dem Koeffizienten abhangt, der fir seine Verteilung zwischen den Fett-
substanzen des Plasmas und den wisserigen Kérperfliissigkeiten gilt.
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Eine physikalische Wirkung iben mit Sicherheit die Kailtean-
dsthetika aus. Bei ihnen hédngt naturgemdss die Wirkung nicht so enge
mit der Konstitution zusammen, wie bei anderen Korpern. Es ist bei-
spielsweise an sich vollig gleichgiiltig, ob sie Halogen enthalten oder
nicht, wenn nur ihre physikalischen Eigenschaften sich im Rahmen des
Brauchbaren bewegen.

Bei den Inhalationsanéstheticis ist dagegen Art und Zahl der Halo-
gene von Wichtigkeit. Die Chlor- und Bromsubstitutionsderivate eines
Kohlenwasserstoffs wirken starker anisthetisch als er selbst; die Jod-
verbindungen hingegen sollen in dieser Beziehung kaum eine Wirkung
haben. Die Wirkung und Giftigkeit der Chlor- und Bromderivate ist
(unter sonst gleichen Umstinden) der Anzahl der im Molekiil vorhan-
denen Halogenatome proportional, so dass in der Reihe

CH.(Cl, CHCl, CCl,

Methylenchlorid Chloroform  Tetrachlorkohlenstoff
das Chloroform sowohl beziiglich der narkotischen Wirkung als der
Giftigkeit in der Mitte steht. Aber auch bei den Chlor- und Brom-
derivaten der aliphatischen Reihe (fiir die analogen aromatischen Kérper
gelten die geschilderten Verhiltnisse ohnedies nicht) muss darauf auf-
merksam gemacht werden, dass nicht alle eine hypnotische Wirkung
besitzen. Es kommt also auch hier nicht lediglich auf die Gegenwart
eines geeigneten Halogens an, sondern auch auf die Konstitution des
Korpers.

A. Inhalationsandsthetika.
Athylbromid C,H,Br.

Aether bromatus. Bromiithyl.

Das in seiner Zusammensetzung dem Athylchlorid (s. S. 42) ana-
loge Athylbromid ist ein schon lange bekannter Korper, der bereits
1827 von SerurLas dargestellt wurde. Seiner regelméssigen Ver-
wendung als Anésthetikum, die schon um die Mitte des 19. Jahrhunderts
versucht wurde, standen die unangenehmen Nebenwirkungen der damals
verwendeten Priparate im Wege. Erst als Lanceaarp 1887 zeigte,
dass die Nebenwirkungen nur Priparaten zukommen, welche aus Phos.
phor, Brom und Alkohol gewonnen waren, weil diese, wie spiter TRaUB
bewies, durch organische Phosphor- und Arsenverbindungen verunreinigt
sind, und weiter darauf aufmerksam machte, dass das aus Alkohol, Brom-
kalium und Schwefelsdure hergestellte Bromithyl frei von derartigen
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Nebenwirkungen war, wurde das Athylbromid wieder in grosserem
Massstab angewendet und auch in das deutsche Arzneibuch aufgenommen.
Athylbromid wird nach der Vorschrift des D. A. B. gewonnen, indem ein Darstellung.
Gemisch von (12 T.) Schwefelsdure und (7 T.) Weingeist von 0,816

spez. Gew. gemischt, nach dem Erkalten allmihlich mit (12 T.) gepul-

vertem Kaliumbromid versetzt und alsdann aus dem Sandbad destilliert

wird. Das Destillat wird zuerst mit konzentrierter Schwefelsiure, dann

mit einer Losung von Kaliumkarbonat (1: 20) geschiittelt, mit Chlor-

kalzium entwissert und schliesslich aus dem Wasserbad destilliert.

Mischt man Schwefelsaure und Alkohol, so entsteht Athylschwefel-

sdure.

SO0 cH, /O
or O oot
Schwefelsaure Alkohol Athylschwefelsiure

Athylschwefelsaure setzt sich mit Kaliumbromid um zu Kalium-
bisulfat und Athylbromid.

/OH /OH
SOg \ + KBI‘ == SOg \ ’{— CgHﬁBr.
215 OK
Athylschwefelsiure Athylbromid

Von den zur Reinigung vorgeschriebenen Operationen hat das
Schiitteln mit Schwefelsiure zu erfolgen, um iiberschiissigen Athyl-
alkohol und den als Nebenprodukt entstandenen Ather zu entfernen. Die
Siure wird dann wieder durch Kaliumkarbonat neutralisiert.

Ausser dieser vom D. A. B. aufgenommenen Methode kommen
fir die Bildung und Darstellung des Athylbromids alle diejenigen Ver-
fahren in Betracht, welche allgemein zur Entstehung von Monohalogen-
substitutionsderivaten der Kohlenwasserstoffe fithren. Eines derselben,
das Phosphor, Brom unb Alkohol benutzt, wurde bereits erwéhnt; eine
andere Bildungsweise des Athylbromids ist die Anlagerung von Brom-
wasserstoff an Athylen, welche besonders bei Gegenwart von Alumi-
niumbromid gut gelingt.

CH, CH

IR

CH, CH,Br
Athylen Athylbromid.

Athylbromid ist eine ,klare farblose, flichtige, stark lichtbrechende, Eigenschaften.
angenehm étherisch riechende, neutrale, in Wasser unlssliche, in Wein-
geist und Ather losliche Flussigkeit. Siedepunkt 88°—40° Spez. Gew.
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14583—1,457Y), Da das spez. Gew. des reinen Athylbromids 1,4735
bei 15° ist, so gestattet das A.B. einen kleinen Gehalt an Weingeist,
der wohl auch hier die Haltbarkeit in giinstigem Sinne beeinflusst.

Als Identitatsreaktionen und zum Nachweis des Athylbromids konnen
folgende Reaktionen dienen.

1. Als Vorprobe glitht man einen Kupferdraht aus, bis die Flamme
nicht mehr griin gefdrbt ist und stellt dann, wahrend der Draht sich
noch in der Flamme befindet, ein Schilchen mit Athylbromid neben
den Brenner auf den Tisch. Die Flamme farbt sich dann sofort griin
und wenn man ein wenig in das Schélchen hineinblast, stark blaugriin.
Die Farbung wird durch das entstandene Kupferbromid hervorgebracht
und tritt auch mit anderen Halogenderivaten ein, bei der obigen An-
ordnung aber nur, wenn sie leicht flichtig sind. Der Versuch zeigt
also gleichzeitig die Fliichtigkeit des Athylbromids.

2. Man verseift am Riickflusskiihler durch Kochen mit wéssriger
Natronlauge. Nach der Formel C,H;Br 4+ NaOH = C,;H;OH -+ NaBr
entstehen Weingeist und Bromnatrium. In der Flissigkeit weist man das
Brom (nach dem Ansiuern) durch Chlorwasser und Chloroform, den
Weingeist durch die Jodoformreaktion oder im Destillat durch die Essig-
dtherreaktion nach.

Zur Ausfithrung der Jodoformreaktion gibt man zu der alkalischen
Flussigkeit etwas Jod (in Jodkalium geldst) und erwarmt gelinde. Es
tritt bei positivem Ausfall je nach der Menge des vorhanden gewesenen
Alkohols Niederschlagsbildung oder nur der Geruch des Jodoforms auf.

Zur Essigitherreaktion erwadrmt man einige Tropfen des Destillates
mit konzentrierter Schwefelsdure und ein wenig Natriumazetat. Der
sich bildende Essigather wird am Geruche erkannt.

Athylbromid darf weder organische Verunreinigungen enthalten,
welche konzentrierte Schwefelsdure gelb firben, wenn es damit zusam-
mengeschiittelt wird, noch freien Bromwasserstoff. Letzterer wiirde sich
dadurch verraten, dass Wasser, mit welchem Athylbromid durchschiittelt
wurde, sofort mit Silbernitratlésung eine Ausscheidung von Bromsilber
geben wiirde. Dies tritt aber auch bei reinen Priparaten ein, wenn
man sie mit der Silbernitratlésung zusammen erhitzt.

Die Athylbromidnarkose unterscheidet sich von der Chloroform-
narkose besonders dadurch, dass sie rascher eintritt, aber auch wieder

1) Die in der Beschreibung offizineller Praparate zwischen Anfiihrungs-
zeichen befindlichen Stellen sind dem deutschen Arzneibuch (D. A. B.) ent-
nommen.
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rascher authort. Es stimmt dies mit der Theorie von ScuLeicH iiberein,

nach welcher die Narkose desto tiefer und desto lianger ist, je hoher

der Siedepunkt des Anésthetikums liegt. Man hat deshalb zu lingeren
Narkosen auch ein Gemisch von Athylbromid und Chloroform verwendet.

Die mittlere zur Narkose angewandte Dosis ist 10—20 g. Athylbromid

wird auch innerlich gegen Nervenkrankheiten verwendet, dann 5—10
Tropfen mehrmals téglich.

Athy]bromid ist nicht mit dem giftigeren Athylenbromid C,H,Br, Rezeptur.

(Sdp. 131,5°; spez. Gew. bei 20° C==2,17) zu verwechseln.

)
Vor Licht geschiitzt und moglichst in kleinen vollig gefiillten Glas- Aufbewahrung.

stopselflaschen.

Bromoform CHBr,.
Bromoformium. Tribrommethan.

Das Bromoform, das 1832 von Léwig entdeckt und dessen Zu- Allgemeines.
sammensetzung bald danach von Dumas richtig gestellt wurde, steht
dem Chloroform, seinem Analogon, in jeder Beziehung sehr nahe. Es
wirkt ebenfalls narkotisch, wenn es auch fiir gewohnlich nur (und zwar
zuerst von Stepp 1889) gegen den Keuchhusten der Kinder angewendet
wird. Als Verunreinigung findet es sich gelegentlich im k4uflichen Brom.
Seine Darstellung erfolgt dhnlich wie die des Chloroforms. Darstellung.

1. Aus Bromal und Natronlauge
CBr;CHO + NaOH = CHBr; -+ HCOONa.
Bromal Bromoform Na-formiat

2. Aus Weingeist und unterbromigsaurem Kalzium (Brom und Kalk-
milch). Man hat sich den Vorgang wohl so vorzustellen, dass der Wein-
geist CH;CH,OH zu Aldehyd CH,CHO oxydiert wird, worauf die drei
Wasserstoff-Atome der Methylgruppe durch drei Br-Atome ersetzt wer-
den. Das entstandene Bromal wird dann durch das Alkali wie in 1.
zersetzt.

3. Aus Azeton a) durch Einwirkung von Atzkalk und Brom oder
Bromkalium und Chlorkalk; b) wenn eine wisserige Losung von Brom-
kalium in Gegenwart von Azeton der Elektrolyse ausgesetzt wird. In
allen diesen Fillen handelt es sich um eine Einwirkung unterbromig-
saurer Salze, auch bei 3.b). Hier entsteht durch die Elektrolyse zunichst
Kalium und Brom, Kalium verbindet sich sogleich mit Wasser zu Kalium-
hydroxyd und Wasserstoff

K+ H,0 =KOH-+H

Rosenthaler, Neue Arzneimittel. 2
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und dann bildet sich aus Kaliumhydroxyd und Brom das unterbromig-
saure Kalium

2 KOH 2 Br = KOBr -+ KBr 4 H,0.

Durch Einwirkung des unterbromigsauren Kaliums auf das Azeton
entsteht Tribromazeton, das durch Atzkali in Bromoform und Kaliumazetat
iibergefihrt wird.

1. CH,COCH; + 3 KOBr = CH;COCBr; + 3 KOH

Azeton Tribromazeton
II. CH;COCBr;+ KOH = CHBr; + CH;COOK
Tribromazeton Bromoform Kaliumazetat

Das bei diesen Reaktionen entstehende Bromoform wird tber-
destilliert und in dhnlicher Weise gereinigt wie Bromithyl (s. S. 15).

Das Bromoform des Arzneibuchs ist kein reines Bfomoform; es
ist ein Zusatz von etwa 4°o Alkohol erlaubt. ,Farblose, chloroform-
artig riechende Fliissigkeit, von siisslichem Geschmacke, sehr wenig in
Wasser, leicht in Ather und Weingeist loslich. Bromoform erstarrt
beim Abkithlen mit Eis kristallinisch and ist bei --7° wieder vollig
geschmolzen. Siedepunkt 148°—150°. Spez. Gew. 2,829—2,833.“ (Das
spez. Gew. des reinen Bromoforms wiirde 2,9045 sein; der Sdp. 149°
bis 150°).

Die Reaktionen des Bromoforms sind wiederum ganz analog denen
des Chloroforms:

1. Beim Erhitzen von Bromoform mit Natronlauge und Anilin bildet
sich das ubelriechende Phenylcarbylamin C;H;NC (Isonitrilgeruch).

2. Mit Phenolen und Lauge erhitzt bildet es Farbstoffe, z. B. einen
roten mit Resorzin, einen blaugriinen mit a-Naphtol.

3. Bei der Verseifung mit wisseriger Lauge bildet sich Bromalkali
und ameisensaures Alkali

CHBr; + 4 NaOH = 3 NaBr + HCOONa + 2 H,0
Bromoform Natriumformiat.

Anders verlduft die Zersetzung mit weingeistiger Lauge, wobel
Kohlenoxyd und Athylen entstehen. Genau ist der Verlauf der Reaktion
nicht festgestellt. Man kann sie aber benutzen, um rasch den Brom-
gehalt des Bromoforms nachzuweisen. Bringt man Bromoform und kon-
zentrierte weingeistige Kalilauge zusammen, so tritt die Zersetzung
unter freiwilliger Erhitzung der Flussigkeit ein. Ubersittigt man nach
dem Abkiihlen mit Schwefelsdure und gibt Chlorwasser und Chloroform
hinzu, so geht das freigemachte Brom beim Schiitteln in das Chloroform
uber und fdrbt es braunrot.
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Bromoform muss farblos sein und darf nicht erstickend riechen
(letzteres durch COBr, Kohlenstoffoxybromid bedingt). Die Prifung auf
Bromwasserstoff und die Schwefelsdureprobe auf organische Verun-
reinigungen werden wie beim Bromiithyl (s. S. 16) ausgefithrt. Wird Bromo-
form mit Wasser und Jodzinkstirkelosung geschiittelt, so darf weder
eine Farbung des Bromoforms noch der wésserigen Schicht eintreten.
Falls freies Brom vorhanden wére, wirde aus dem Jodzink Jod frei
gemacht und dieses wiirde das Bromoform violett, die Stirkeldésung
blau farben.

Bei Keuchhusten der Kinder dreimal téglich 1—15 Tropfen je nach
dem Alter; auch bei Asthma. Grosste Einzelgabe 0,5 g grosste Tages-
gabe 1,5 g.

Der Harn kann griinlich gefdrbt sein, reduzieren und Bromide ent-
halten.

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

B. Schlafmittel.

Unter den eigentlichen Schlafmitteln, den innerlich einzunehmenden,
finden wir Korper, die in chemischer Beziehung sehr voneinander ver-
schieden sind: N-freie und N-haltige, S-freie und S-haltige, dann nach
der sie charakterisierenden Gruppe Alkohole, Aldehyde, Ketone, Sul-
fone, Sdureamide u. a. m. Schou daraus geht hervor, dass die Gruppe,
die ihren chemischen Charakter als Alkohol, Aldehyd usw. bedingt, nicht
auch die schlafmachende sein kann. Es wire aber fiir Theorie und
Praxis von grésstem Interesse zu wissen, ob nicht alle diese Korper
irgend eine gemeinsame chemische Kigenschaft besitzen, mit der die
schlafmachende Wirkung verknipft ist.

Fir den weitaus grossten Teil dieser Korper ist es nicht zu be-
zweifeln, dass ihre hypnotische Wirkung nur auf die in ihnen vorhan-
denen Alkylgruppen zuriickzufithren ist und dass der iibrige Teil des
Molekiils, falls ihm iberhaupt irgend eine Bedeutung zukommt, teils
dazu dient, die Alkylgruppe in der geeigneten Bindung zu halten, teils
dazu, das Molekiill mit dem Protoplasma des Organismus zu verankern.

Unter den Alkylgruppen ist nun wieder die Athylgruppe die wirk-
samste und die Wirkung der meisten modernen Schlafmittel z. B. des
Sulfonals oder des Veronals ist ausschliesslich durch das Vorhandensein
von Athylgruppen bedingt. Ob die Athylgruppe auch zur Erklirung
der schlafmachenden Wirkung des Chlorals, des Paraldehyds und des

2*

Priifung.

Anwendung.
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Aufbewahrung.
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Amylenhydrats herangezogen werden kann, mag zunichst zweifelhaft
sein, allein in dem Amylkern des Amylenhydrats ist nach seiner Konsti-
tutionsformel (s. S. 26) eine Athylgruppe enthalten; und Chloral und
Paraldehyd gehéren zum mindesten genetisch zu den Athanderivaten.
Vom Chloral wissen wir aber auf das bestimmteste, dass es im Orga-
nismus zu einem die Trichlordthylgruppe enthaltenden Kérper, zu Tri-
chlorathylalkohol CCl,CH,OH, reduziert wird und es mag leicht sein,
dass gerade diese Umwandlung das fur die Wirkung Entscheidende ist;
denn der Trichloridthylalkohol ist gleichfalls ein Hypnotikum.

Die Tatsache, dass Chloral im Organismus in Trichlorithylalkohol
tibergeht, wirft immerhin ein wenn auch nicht durchaus sicheres Licht
auf den Mechanismus seiner Wirkung und es wiirde iiberhaupt zweifellos
fir die Erkenntnis der Arzneimittelwirkung einen grossen Fortschritt
bedeuten, wenn wir die Veridnderung, welche die Chemikalien im Or-
ganismus erleiden, verfolgen konnten. Man hat zwar dartber schon
sehr viele Versuche angestellt; allein man musste sich dabei fast aus-
schliesslich darauf beschrinken, festzustellen, ob und wie das Arznei-
mittel oder ein Teil desselben wieder im Harne zum Vorschein kommt.
Es ist aber leicht einzusehen, dass diese Art der Forschung wenig Licht
auf die der Wirkung zugrundeliegenden Vorgénge im Organismus werfen
kann. Denn das Reaktionsprodukt kann auf dem Wege von der Stelle,
wo die Wirkung vor sich ging, z. B. vom Gehirn, den ganzen Kérper
hindurch bis zu den Harnwegen, noch die mannigfachsten Umwand-
lungen durchzumachen haben. Und es ist zum mindesten in vielen
Fallen zweifelhaft, ob das Umwandlungsprodukt des Arzneimittels, das
im Harne nachgewiesen werden kann, in irgend einer Beziehung zur
Wirkung steht.

Nur soviel scheint sicher zu sein, dass organische Korper, welche
den Organismus unveridndert passieren, andere als mechanische Wir-
kungen nicht dussern konnen, also in den meisten Fillen unwirksam
sind. So erzeugen die methylierten Sulfone, die im Organismus nicht
verandert werden, auch keinen Schlaf, wohl dagegen die athylierten,
welche, zum grossten Teile wenigstens, im Organismus angegriffen
werden.

Der einfachste Korper, dessen hypnotische Wirkung man auf eine
Athylgruppe zuriickfithren muss, ist der Alkohol. Denn dass der OH-
Gruppe nicht die Wirkung zukommt, geht daraus hervor, dass mehr-
wertige Alkohole wie Glyzerin oder Mannit als Hypnotika vollig wir-
kungslos sind. Unter den nichsten Verwandten des Alkohols kommen
dem Aldehyd und dem Paraldehyd hypnotische Wirkungen zu, letzterem
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in so ausgesprochenem Maftie, dass er als Schlafmittel angewendet

werden kann.

/CH(CHa)O\

\CH(CHy)0”
Paraldehydum.

Der von Lieeic entdeckte und von CErvELLO 1882 als Schlafmittel Aligemeines.
empfohlene Paraldehyd ist ein Polymerisationsprodukt des gewdhnlichen
Aldehyds, der durch Oxydation des Athylalkohols mit Kaliumbichromat
und Schwefelsdure hergestellt werden kann.

CH;CH,0H 4 O = CH,CHO -+ H,0.
Athylalkohol Aldehyd

Aldehyd lasst sich durch eine Reihe von Mitteln in Paraldehyd Darstellung.
iiberfihren, so durch konzentrierte Schwefelsiure, Salzsdure, Zink-

Paraldehyd. O CHCH3 == (CH3CHO)3 = CﬁH]gOg.

chlorid u. a.
/CH(CHs)O\
3CH;CHO = O\ /CHCH3.
CH(CH,)O
Aldehyd Paraldehyd

Den Paraldehyd kann man durch Abkiihlung kristallinisch ab-
scheiden und dann durch Destillation in reinem Zustand gewinnen.

»Klare, farblose, neutrale oder doch nur sehr schwach sauer re- Eigenschaften.
agierendeFlissigkeit von eigenttimlich dtherischem,jedoch nichtstechendem
Geruche und brennend kithlem Geschmacke. Spez. Gew. 0,995—0,998,
Bei starker Abkiihlung erstarrt Paraldehyd zu einer kristallinischen
Masse. Schmelzpunkt 10,5 Sdp. 123°—125° Paraldehyd 1sst sich in
8,6 T. Wasser zu einer Fliissigkeit, welche sich beim Erwirmen triibt.
Mit Weingeist und Ather mischt er sich in jedem Verhaltnisse.”

Auf obige Formel des Paraldehyds, in der die Verbindung der
drei Aldehydmolekiile durch die Sauerstoffatome erfolgt, hat man aus
dem gesamten chemischen Verhalten des Paraldehyds geschlossen. Eine
Verbindung durch die Kohlenstoffatome ist deshalb aufs dusserste un-
wahrscheinlich, weil Paraldehyd sehr leicht wieder in Aldehyd zuriick-
verwandelt wird, so schon bei lingerer Aufbewahrung und bei der
Destillation; vollstdndig, wenn man Paraldehyd mit verdiinnter Schwefel-
siure destilliert.

Dass die Aldehydgruppe nicht frei ist, geht auch daraus hervor,
dass Paraldehyd sich gegen Ammoniak, saures schwefligsaures Natrium,
Hydroxylamin und Silbernitrat nicht wie ein Aldehyd verhilt. Wird
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z. B. Paraldehyd kurze Zeit mit ammonikalischer Silberlosung erwarmt,
so tritt keine Reduktion zu metallischem Silber ein (Unterschied von
Aldehyd), dagegen wird fuchsinschweflige Sdure allmahlich gerbtet,
offenbar weil der Paraldehyd unter dem Einfluss der schwefligen Sdure
allméhlich in Adehyd zerfallt.

Mit kalter Natronlauge verdndert sich Paraldehyd nicht unmittelbar,
wahrend Aldehyd sich sofort unter Erwdrmung briunt.

Paraldehyd wird durch Erwiarmen mit der alkalischen Kupferlgsung
nach Soldaini-Ost (s. Reagentienliste im Anhang) nicht reduziert.

Bemerkenswert ist noch sein Verhalten gegen Jodkalium, aus dem
durch Paraldehyd Jod frei gemacht wird. Diese oxydierende Wirkung,
die man sogar zum Nachweis von Jodiden verwenden wollte, kommt
jedoch nicht dem Paraldehyd selbst, sondern einer Verunreinigung zu,
welche durch Ausschiitteln mit Natronlauge entfernt werden kann.

Die durch Abkiihlung entstandenen Paraldehyd-Kristalle sollen
nicht unter -+ 10° schmelzen. Paraldehyd muss m 10 T. Wasser klar
loslich sein (ber Gegenwart von Amylalkoholen oder deren Aldehyden,
die vorhanden sein kénnten, wenn der zur Herstellung des Aldehyds
verwendete Weingeist fuselhaltig und die Reinigung emne mangelhafte
war, wiirde Triibung eintreten). Hohere Aldehyde wiirden sich auch
durch einen unangenehm riechenden, in einem Schilchen verbleibenden
Riickstand verraten, in dem man Paraldehyd auf dem Dampfbad ver-
dunstet hatte. Die Losung darf keine (von der Darstellung noch her-
rithrende) Salzsiure oder Schwefelstiure enthalten, worauf, wie ge-
wohnlich, nach dem Ansduern mit Salpetersdure durch Silbernitrat und
Baryumnitrat zu prifen 1st. Freie Sdure (auch Essigsaure, die ev. durch
Oxydation des Aldehyds entstanden sein kann) in ungehériger Menge
wird dadurch nachgewiesen, dass eine Mischung aus 1 ccm Paraldehyd
und 1 ccm Weingeist nach Zusatz von 1 Tropfen Normalkalilauge sauer
reagieren wiirde, was unzuldssig ist.

Innerlich oder in Klistier in Dosen von 2,0—3,0 g. Soll ausser
gegen Schlaflosigkeit auch bei Strychmnvergiftung wirksam semn. Grosste
Einzelgabe 5,0 g, grosste Tagesgabe 10,0 g.

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

Die Chlor- und Bromhalogensubstitutionsderivate der hypnotisch
wirkenden Koérper sind stdrkere Hypnotika als ihre Ausgangsprodukte.
und so ist es weiter nicht verwunderlich, dass Trichloraldehyd, d. 1
Chloral CCl,CHO, ein stirkeres Schlafmittel st als Aldebyd. Das
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Chloral, auf das hier nicht ndher einzugehen ist, hat aber einige Schatten-
seiten: Es heeinflusst, wie alle Chlor enthaltenden Schlafmittel die Herz-
tatigkeit in ungtinstiger Weise; ‘es schmeckt schlecht und verursacht
hiufig Brennen im Magen. Der Wunsch nach Préparaten, die die
Chloralwirkung ohne dessen unangenehmen Nebenwirkungen besitzen,
war deshalb gerechtfertigt. Man hat auch eine grosse Anzahl derartiger
Korper hergestellt, von denen jedoch keiner imstande war, einen durch-
schlagenden Erfolg zu erzielen. So versuchte man an Stelle des Chlors
Brom oder Jod einzufthren. Allein das Jodal CJ,CHO wirkt so gut
wie gar nicht hypnotisch, wihrend das Bromal CBryCHO ebenso viele
unangenehme Nebenwirkungen aufweist, wie das Chloral selbst. Andere
Versuche liefen darauf hinaus, Verbindungen des Chlorals wie Chloral-
hydrat-Antipyrin oder Hypnal (Smp. 67°) herzustellen. Dadurch konnte
zum wenigsten in emzelnen Fillen der Geschmack verbessert werden.
Mit deren Wirkung stand es aber so: Entstand aus ihnen im Organismus
kemn Chloral, so waren sie auch nicht als Hypnotika zu gebrauchen,
Im entgegengesetzten Falle war ihre Wirkung wiederum identisch mit
der des Chlorals, hochstens dadurch etwas modifiziert, dass die Chloral-
wirkung, durch die allmghlich erfolgende Abspaltung des Chlorals be-
dingt, auch erst allmihlich eintrat. Eine in die letztere Kategorie ge-
hérende Chloralverbindung, das Chloralformamid, ist offizinell.

/OH

\NH.HCO
Chloralum formamidatum. Chloralamd.

Chloralformamid. CCi,CH = C,H,0,NCl,

Chloralformainid (1889 Hacen, HUFLER u. A.) ist ein Additions- Allgemenes.

produkt von Chloral und Formamid, dem Amid der Ameisensiure.
HCOOH HCONH,

Ameisensiure Formamid.

Formamid ist also ein Sdureamid, wie man allgemein die Kérper
bezeichnet, welche aus den organischen Siuren dadurch sich bilden,
dass das Hydroxyl der COOH-Gruppe durch die Amidogruppe (NH,)
ersetzt wird. Die Siureamide entstehen u. a. durch Einwirkung von
Ammoniak auf die Ester der Sduren und durch Erhitzen der Ammonium-
salze und so wird Formamid auch durch Erhitzen von ameisensaurem
Ammonium auf 230° dargestellt.

HCOONH, =H.,O + HCONH,

Amoniumformiat Formamid.
Formamid ist wie Chloral eine Flussigkeit. Beide lassen sich zu- Darstellung.
nichst nicht mischen. Erst nach einiger Zeit vereinigen sie sich unter
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Wairmeentwickelung zu einer klaren Flussigkeit, aus der allméhlich das
Chloralformamid herauskristallisiert.

CCI;CHO 4+ HCONH, = CCl;,CH

\NH.HCO
Chloral Formamid Chloralformamid.
Eigenschaften. ,Farblose, glinzende, geruchlose, schwach bitter schmeckende

Kristalle, welche sich langsam in etwa 20 T. kaltem Wasser, sowe in
1,5 T. Weingeist losen. Smp. 114°—115°%“ Die wisserige Losung re-
agiert schwach sauer. Chloralformamid zerfillt unter dem Einfluss von
Reagentien, besonders Alkalien, leicht in seine Komponenten; es gibt
deshalb die Chloralreaktionen. So tritt auf Zusatz von Resorzin und
Natronlauge schon in der Kiite eine Rotfirbung auf; kocht man mit
Natronlauge, so entwickelt sicht Chloroform und Ammoniak, letzteres,
weil Formamid dabeli in Ammoniak und ameisensaures Natrium ver-

seift wird.
HCONH, + NaOH = HCOONa + NH;,
Formamid Natriumformat.
Priifung. Chloralformamud soll keme freie Saure enthalten. (Die weingeistige

Losung darf blaves Lackmuspapier nicht roten.) Auf emne Verfalschung
mit Chloralalkoholat wiirde es hinweisen, wenn beim Erhitzen des
Chloralformamids sich brennbare Dampfe entwickeln wiirden.
Anwendung. Innerlich in Dosen von 2,0—3,0 g. Grosste Einzelgabe 4,0 g;
grosste Tagesgabe 8,0 g.
Im Harne findet sich Urochloralsidure, die Verbindung des Tri-
chlordthylalkohols (s. S. 20) mit Glykuronsiure CHO(CHOH),COOH.

Aufbewahrung. Vorsichtig aufzubewahren.

Ausscheidung.

Zu sehr wirksamen Koérpern hoffte man zu gelangen, wenn man
Chloral mit einem zweiten Hypnotikum verband. Aus solchen Gedanken
heraus entstanden Korper wie das Chloralurethan; ein anderer der-
artiger Korper, ein Additionsprodukt von Chloral und Amylenhydrat,
wird nach dem Amylenhydrat zu besprechen semn.

Ein neues chlorhaltiges Schlafmittel ist das

Isopral. CCl,.CHOH.CH,= C;H;OCl,.
Isopralum. Trichlorisopropylalkohol. Alkohol trichlorisopropylicus.

Allgemeines. Isopral, von Garzarorir 1881 zuerst hergestellt, von Impens 1903
in die Therapie eingefiihrt, ist emn Trichlorsubstitutionsderivat des Iso-
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‘propylalkohols?®) (auch sekundarer Propylalkohol oder Dimethylkarbinol)
‘CH,;.CHOH.CH,.

Die Herstellung des Isoprals erfolgt mit Hilfe des Magnesium- Darstellung.
‘methyljodids CH;Mg], das neben seinen Homologen von GRIGNARD
u. A. in grossem Mafstab zur Ausfithrung von Synthesen herangezogen
worden ist. Eine dieser Synthesen fithrt von Aldehyden zu sekundéren
Alkoholen. Lésst man z. B. Magnesiummethyljodid in &4therischer
Losung auf den gewdohnlichen Aldehyd einwirken, so erhélt man einen
Korper, der, mit Wasser zersetzt. Isopropylalkohol liefert.

I. CH;.MgJ + CH,;.CHO =CH;.CH.CH;.0.Mg]J.

Magnesiummethyl- Aldehyd
Jodid

1I. CH,;CH.CH;0Mg]J + H,0 =CH;. CHOH.CH; + MgJOH.
Isopropylalkohol
Verwendet man statt Aldehyd den Trichloraldehyd, das Chloral,
so erhdlt man in derselben Weise den Trichlorisopropylalkohol.

I. CH;MgJ 4+ CCl,CHO = CCl;.CH.CH;.0. Mg].

Magnesiummethyl- Choral
jodid
II. CCl,. CHCH;0Mg]J + H,0 = CCl,CHOHCH, -+ MgJOH.
Trichlorisopropylalkohol

Das so hergestellte Isopral bildet aromatisch riechende und brennend Eigenschatten.
schmeckende Prismen (Smp. 49°), die in Wasser schwer, in Weingeist
und Ather leicht Isslich sind und schon bei gewdhnlicher Temperatur
fluchtig sind.

Isopral lost sich in Natronlauge unter Gasentwickelung, die auch
nach dem Eintritt der Losung noch anhilt. Die Fliissigkeit erwirmt
sich daber allmahlich stark, wird tritbe und scheidet ein hellgriines Ol
ab. Die dabei sich abspielenden chemischen Vorginge scheinen noch
nicht erforscht zu sein. Die wisserige Fliissigkeit enthilt schliesslich
das Chlor, das wie iiblich nachgewiesen werden kann.

Ubergiesst man Isopral mit Ammoniak, so tritt rasch Verfliissigung
ein. Erwirmt man dann unter Zusatz von Silbernitrat, so scheidet sich
ein brauner kristallinischer Niederschlag ab.

Erhitzt man Isopral mit Natronlauge und Anilin, so darf kein
Isonitrilgeruch auftreten (Chloral); die Flussigkeit farbt sich gelb, nach
Zusatz von Salzsiure rot.

1) Der andere der Theorie nach mogliche Propylalkohol ist der normale
oder primire (Athylkarbinol) CH;.CH, . CH,OH.
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26 Amylenhydrat.

In konzentrierter Schwefelsdure muss sich Isopral farblos losen.
Seine wisserige Losung darf weder Salzsdure noch Chloride enthalten.
Sie muss neutral reagieren und darf mit Silbernitrat keine Trabung geben.

Die im leichten Falle von Schlaflosigkeit geniigenden Gaben sind
0,5—0,75 g, die hochsten anzuwendenden sind 2,0—3,0 g. Wie andere
chlorhaltige Schlafmittel beeinflusst Isopral die Herztaitigkeit, sogar
stirker als Chloral. Es ist deshalb bei Herzkranken zu vermeiden.

Isopralpulver miissen wegen dessen leichter Flichtigkeit in Wachs-
kapseln dispensiert und diese in Glasstopselflaschen gebracht werden.

Vorsichtig und kiihl aufzubewahren.

Amylenhydrat. Cil.
mylenhydrat. L

b)

COH = CH,,0.
Amylenum hydratum.  Dunelhylithylkarbinol.

Das Amylenhydrat darf ebenfalls zu den Schlafmitteln gerechnet
werden, die ihre Wirkung der Gegenwart einer Athylgruppe verdanken,
um so mehr als der tertidre Butylalkohol (CH,),;COH also ein Koérper,
der sich vom Amylenhydrat nur dadurch unterscheidet, dass er an
Stelle einer Athylgruppe eme Methylgruppe besitzt, eme betrachtlich
geringere Wirkung hat.

Amylenhydrat wurde bereits im Jahre 1863 durch Wurrz darge-
stellt, aber erst 1887 durch v. MerinG als Schlafmittel empfohlen. Es
hat seinen Namen davon, dass es als Hydrat eines Amylens, also eines
ungesittigten Kohlenwasserstoffes der Formel C;H,, aufgefasst werden
kann. Aus einem der fiinf moglichen Amylene, niamlich dem Trimethyl-
athylen (CH,),C : CHCH, kann es auch dargestellt werden. Dieses Amylen
findet sich in dem Produkt, das durch Destillation von Garungsamyl-
alkohol mut Zinkchlorid gewonnen wird und dessen bei 25-40° tber-
gehende Anteile ausserdem Pentan und zwei andere Amylene enthalten.
Behandelt man das Gemenge bei — 200 mit 509/siger Schwefelsdure, so
entsteht aus Trimethyldthylen und einem anderen Amylen Amylschwefel-
sdure, wihrend Pentan (und «-Amylen) ungelost bleibt.

C;H,, + H,S0, = C;H,;HSO..
Amylen Amylschwefelsaure

Erhitzt man die Amylschwefelsdure mit Alkalien oder Erdalkalien,
z. B. Kalkmilch zusammen, so wird sie zu Amylenhydrat und schwefel-
saurem Salz verseift.

C,H,;HSO; + Ca(OH), = CaSO, 4 C;H,,OH + H,O.

Amylschwefelsaure Amylenhydrat
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Das Amylenhydrat destilliert tiber, wird mit Kaliumkarbonat ent-
wissert und durch nochmalige Destillation gereinigt.

Amylenhydrat ist, wie aus der Formel hervorgeht, ein tertifrer
Amylalkohol (einer der acht moglichen Amylalkohole) und kann des-
halb nach der allgemeinen Darstellungsmethode der tertidren Alkohole
aus einem Zinkalkyl und einem Siurechlorid dargestellt werden. Dem-
gemiss entsteht Amylenhydrat durch Einwirkung von Zinkmethyl auf
Propionylchlorid, eine Darstellungsmethode, die zwar praktisch ohne
Bedeutung ist, aber als Konstitutionsbeweis des Amylenhydrats von
Wichtigkeit ist:

C,H,COCI + 2 Zn(CH,), = éO .ZnCH; | ZnCICH;
Propionylchlorid Zinkmethyl CH3/ \CH3

C2H5 (l:ZHF’

|

CO.ZnCH; + 2H,0 = COH + Zn(OH), + CH,
AN

N /
CH,; CH; CH; CH;
Amylenhydrat

yKlare farblose, fliichtige, neutrale Fliissigkeit von eigentiimlichem, Eigenschaften.
dtherisch-gewirzhaftem Geruche und brennendem Geschmacke, in acht
T. Wasser loslich, mit Weingeist, Ather, Chloroform, Petroleumbenzin,
Glyzerin und fetten Olen klar mischbar. Spez. Gew. 0,815—0,320, Sdp.
990103, (Das spez. Gew. des absolut reinen Amylenhydrats wird
zu 0,3143 bei 159, sein Sdp. zu 101,6°—102° bei 762,2 mm Druck an-
gegeben; das Arzneibuch gestattet einen geringen Gehalt an Wasser).

Durch Oxydationsmittel, z. B. chromsaures Kalium und Schwefel-
sdure wird das Molekiil des Amylenhydrats wie das aller tertiiren Al-
kohole gespalten; seine Oxydationsprodukte sind Azeton und Essigsdure.

CH; N CH; CH;, HO
CH;,—~COH +30=| | + HO.
»»»»»»»» i /+ CO  COOH
C.H; | Essigsaure
Amylenhydrat CH;
Azeton

Schiittelt man Amylenhydrat mit konzentrierter Schwefelsdure, so Priifung.
ist nach der Trennung der beiden Flissigkeiten die obere farblos, die
untere sehr schwach bldulich. (G&rungsamylalkohol mischt sich mit
konzentrierter Schwefelsdure und die Flissigkeit nimmt alsbald eine
braune Farbe an). Ebenfalls auf fremde Alkohole, sowie auf Aldehyde
erstrecken sich die Priifungen, die das D. A. B. vornehmen ldsst. Beide
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Arten von Kérpern wiirden, mit Kaliumpermanganat versetzt, es redu-
zieren; ebenso wiirde ammoniakalische Silberlésung durch Aldehyde
reduziert werden.

Innerlich 2.0—4,0 g als Schlatmittel, auch bei Epilepsie. Grosste
Einzelgabe 4,0 g. Grosse Tagesgabe 8,0 g.

In der analytischen Chemie kann Amylenhydrat bei Ausfithrung
der Pentosenreaktion mit Orzin und Salzsdure an Stelle des sonst ver-
wendeten Girungsamylalkohols verwendet werden.

In den Harn geht Amylenhydrat als Glykuronsdureverbindung iiber.

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

Das bereits erwihnte Additionsprodukt von Chloral und Amylen-
hydrat ist unter dem Namen Dormiol als Schlafmittel empfohlen worden.

_ OH CH;
Dormiol. CC13.CH\
O—C :C7H1302C13.
AN
CH,CH,

Dormiolum. Dunethylithylkarbinolchloral.  Amylenhydraichioral.
Amylenhydrat und Chloral treten unter bestimmten Bedingungen
zu Dormiol zusammen.

C,H;
/OH C.H;
CCLCHO -+ HOC :CClgCH\ |
N\ 0—C
CH, CH, N
CH,CH;
Choral Amylenhydrat ~ Amylenhydratchloral

Das Dormiol, dessen hypnotische Wirkung durch Fucus und Kocn
1898 untersucht wurde, gehort in die Gruppe der Alkoholate, die all-
gemein durch Addition von Alkoholen an Aldehyde entstehen und zwar
lagert sich in diesem Fall ein Molekiil Alkohol an ein Molekiil des Al-
dehyds an').

Die beiden Komponenten sind in den Alkoholaten nicht sehr fest
miteinander verbunden.

Das Dormiol ist eine eigentiimlich riechende und schmeckende
Flussigkeit von 1,24 spez. Gew., die in Alkohol usw. leicht, in Wasser

1) Ein Molekil emes Aldehyds kann sich unter Wasseraustritt auch mit

zwel Molekiilen eines Alkohols unter Wasseraustntt verbinden und so entstehen
die Azetale z. B.
CH;.CHO + 2 C,H,OH = CH,;CH -+ H,0.
\ OCzH.(,
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schwer sich lost, doch tritt allmahlich Losung von der Beriihrungs-
flache der beiden Flissigkeiten her ein; es erfordert aber einige Tage,
bis die Losung vollstindig erfolgt ist. Heiss darf die Losung nicht an-
gefertigt werden, weil sonst Zersetzung des Dormiols eintritt. Es ist
aber dusserst wahrscheinlich, dass die, wie oben geschildert, bereitete
wisserige Losung auch weiter nichts enthalt, als Chloral und Amylen-
hydrat nebeneinander geldst, und eine derartige (50 /oige) Losung kommt
als Dormiolum solutum 1:1 in den Handel. Sie hinterldsst beim Ab-
dampfen einen unbedeutenden braunen Riickstand, jedenfalls eine Ver-
unreinigung und dieser ist es auch zuzuschreiben, dass es mit konzen-
trierter Schwefelsdure versetzt, sich sofort gelb farbt. Im tbrigen gibt
die Dormiollosung samtliche Chloralreaktionen: Mit Natronlauge und
Resorzin tritt schon in der Kilte Rotfirbung ein; ammoniakalische
Silberlésung wird reduziert, die Isonitrilreaktion (s. S. 18) verlauft posi-
tiv und mit Nesslerschem Reagens entsteht ein im ersten Augenblick
roter, dann griinlich werdender Niederschlag.
Innerlich m Gaben von 0,5—3,0 g. Grosste Tagesgabe 6,0 g. Anwendung.
Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren. Aufhewahrung.

Sulfonal und Verwandte.

Wihrend es beim Amylenhydrat zum mindesten sehr wahrschein- Allgemeines.
lich ist, dass seine hypnotische Wirkung auf die Gegenwart einer Athyl-
gruppe zuriickgefithrt werden muss, so besteht tiber die schlafmachende
Wirkung der Athylgruppe kein Zweifel bei dem Sulfonal und seinen
Verwandten, den dthylierten Disulfonen. (Disulfone sind Kérper, welche
die Gruppe SO,-Alkyl zweimal enthalten.) Gerade an diesen Kérpern
wurden zuerst die Versuche angestellt, aus deren Verlauf man diese
Eigenschaft der Athylgruppe erkannte. Als man die Disulfone auf ihre
Verwendung als Schlafmittel priifte, ging man noch nicht von theoreti-
schen Erwigungen aus, sondern von der durch Kast gemachten Beob-
achtung, dass das von Baumann 1886 dargestelite Diathylsulfondimethyl-
methan, spiter Sulfonal genannt, bei einem Hunde Schlaf hervorbrachte.

Baumany und Kast haben dann noch weiter eine grossere Anzahl
von Disulfonen auf ihre schlafmachende Wirkung untersucht und sind
dabei zu sehr interessanten Resultaten gelangt.

Es zeigte sich, dass (bei sonst gleicher Zusammensetzung) der-
jenige Korper am wirksamsten war, der die meisten Athylgruppen ent-
hielt. Von den spiter in die Praxis eingefithrten Korpern ist das vier
Athylgruppen besitzende Tetronal wirksamer als das Trional, das nur
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drei Athylgruppen enthalt. Und zwar erwies sich die hypnotische Wir-
kung der einzelnen analog zusammengesetzten Disulfone in quantitativer
Weise von der Zahl der Athylgruppen abhingig, so dass man z. B. bei
einem Hunde mit einem halben Gramm Tetronal dieselbe Wirkung in
derselben Stirke erzielen kann, wie mit einem Gramm des nur halb so
viel Athylgruppen besitzenden Sulfonals. Als weitere allgemeine Regeln
haben sich ergeben:

1. Disulfone, bei welchen die Sulfongruppen an verschiedene C-
Atome gebunden sind, kommen als Schlafmittel nicht in Betracht.

2. Die SO,-Gruppe ist nicht an der hypnotischen Wirkung beteiligt.
Die tertiar oder (wie beim Sulfonal z. B.) quarterndr ‘an Kohlenstoff
gebundenen Athylsulfongruppen SO,C,H; sind einer in gleicher Kohlen-
stoffbindung befindlichen Athylgruppe dquivalent.

3. Ein Ersatz der Athylgruppen durch Methylgruppen fithrt zu un-
wirksamen Korpern.

4. Disulfone, welche den Organismus unzersetzt passieren, sind
wirkungslos; (aber nicht alle, die darin zerstért werden, haben hypnotische
Wirkung).

Weiter ist bemerkenswert, dass das Verhalten der einzelnen Disul-
fone gegen die zerstorenden Einflisse des Organismus durchaus nicht
mit ihrem Verhalten im Reagenzglase parallel verlaufen muss. So wird
das Sulfonal im Organismus zum grossten Teile zersetzt, wihrend es,
wie wir spater noch sehen werden, ausserhalb des Organismus gegen
chemische Reagentien sehr widerstandsfihig ist. Andererseits werden
die durch alkoholische Kalilauge leicht verseifbaren Methylendisulfone, z. B.
CH,(S0O,C,Hj);, im Organismus kaum angegriffen. Ein solches Verhalten
ist aber keineswegs auf die Disulfone beschrdnkt. So verdndert sich
z. B. Bernsteinsiure nicht, wenn man sie mit konzentrierter Salpeter-
sdure erwdrmt, wihrend sie im Tierkorper vollig zu Kohlensdure und
Wasser verbrannt wird und umgekehrt kénnen leicht oxydierbare Koérper
wie Harnsiure und Kreatinin den Organismus unverindert verlassen.

Die drei wichtigsten Korper dieser Gruppe sind:
CH S0,C,H
Sulfonal N C< ?
CH,” \S0,C.H;
CyH; \/ c % SO,C.H;
CH, ~ \SO,GH;
C’)H" ‘)C‘) 5
2 a\\ C/SO‘ _H
CH;,” \SO,CH,

= Diithylsulfondimethylmethan
Trional

= Diithylsulfonithylmethylmethan

Tetronal = Diathylsulfondiathylmethan.
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Wie die beigeftigten wissenschaftlichen Bezeichnungen zeigen, kann
man sich diese Korper (theoretisch) vom Methan CH, ableiten, indem
man zwel Wasserstoffatome durch Alkoholradikale und die zwei tibrigen
durch 2 Alkylsulfongruppen ersetzt.

Fir die Darstellung dieser Substanzen kommen hauptsachlich zwei Darstellung.
Verfahren in Betracht.

I. Man stellt aus einem Keton (1 Molekiil) und einem Merkaptan!)
(2 Molekiile) mit Hilfe von gasformigem Chlorwasserstoff deren Kon.
densationsprodukt, ein Merkaptol dar und oxydiert dieses durch Kalium-
permanganat zum Sulfon, z. B.

CH; cH
I HSC.H; CH SC.H;
CoF =H,0+ 8> <
I HSGCH; SC,H;
CH, )
Azeton  Merkaptan Merkaptol
(Dithioathyldimethylmethan)
CH SC H; CH 0,C.H
N ¢ ri0=" %
cH,” \SCH e \SOCH
Merkaptol Sulfonal

(Diathylsulfondimethylmethan)
Verwendet man statt des Azetons oder Dimethylketons das Athyl-

CgH{,
1

methylketon CO so erhdlt man Trional, geht man vom Diithylketon

|
CH,
C2H5
|
CO aus, so kommt man zum Tetronal.
\
C,H;
II. Eine andere Darstellungsmethode geht iber die Merkaptale,
welche man durch Kondensation von einem Molekiil eines Aldehyds und
zwei Molekiilen eines Merkaptans erhilt z. B.

R H:SCH; VA SC.H;
CH;CHO + = H,O + CH;CH Q

""""""’H;SC3H5 SC.H;

Aldehyd Merkaptan Athylidenmerkaptal

(Athylidendithioathyl)

1) Merkaptane sind organische Kérper mit der Gruppe SH. Sie sind den
Alkoholen analog zusammengesetzt, nur dass an Stelle des O der OH-Gruppe
sich S befindet.
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Durch Oxydation geht Athylidenmerkaptal gleichfalls in ein Disulfon:

. /SOZCQHE.
iber, ndmlich in das Athylidendidthylsulfon CH3CH\ ,
SO,CH;

weiter durch Methylierung (z. B. Behandeln mit Methyljodid) in Sul-
fonal, durch Athylierung in Trional tibergeht. Ebenso erhalt man Trional,
wenn man an Stelle von Acetaldehyd Propionaldehyd C.H;CHO an-
wendet und spiter methyliert, und Tetronal wenn man dthyliert.

Sulfonal C;HS,0, Smp. 125 -126°

Trional?) CgHS,0, Smp. 76°

Tetronal CyH5,S,0, Smp. 85°

Die drei Disulfone sind farblose in Wasser schwer, in Alkohol und
Ather leicht losliche Kristalle. Trional und Tetronal lassen sich vom
Sulfonal leicht dadurch unterscheiden, dass die beiden ersteren bereits
in siedendem Wasser schmelzen, letzteres aber nicht.

Alle drei Substanzen sind gegen chemische Einflusse dusserst be-
stidndig. Sie werden weder durch Siuren und Alkalien, noch durch die
meisten Reduktions- und Oxydationsmittel z. B. nicht durch Zinn und Salz-
sdure und nicht durch Kaliumpermanganat angegriften. Man kann Sulfonal
mit konzentrierter Salpetersiure erwirmen und nachher durch Wasser
unverdndert zur Ausscheidung bringen. Auch aus semer Losung in
konzentrierter Schwefelsdure wird es durch Wasser wieder unver-
dndert ausgefillt. Hatte man jedoch mit konzentrierter Schwefelsdure
erhitzt, so wird das Sulfonal unter Entwickelung von schwefliger Siure

das.

zersetzt.

Eine Oxydation des Sulfonals und seiner Verwandten kann man
erzielen, wenn man sie mit Kaliumdichromat und Schwefelsdure oder
sirupférmiger Phosphorsdure erhitzt. Die Chromsiure wird dabei zu
Chromoxyd reduziert; die Fliissigkeit farbt sich deshalb griin. Hatte
man Phosphorsdure zu dem Versuch verwendet, so erhilt man nach
Zusatz von Baryumchlorid und Salzsiure einen weissen Niederschlag
(Baryumsulfat). Macht man die Flissigkeit alkalisch und gibt Jod (in
Jodkalium gelost) hinzu, so tritt der Geruch nach Jodoform ein.

Man kann diese Reaktionen als Identitdtsreaktionen benutzen. Die
Identitdtsreaktion, welche das D. A. B. angibt, beruht darauf, dass das
iibelriechende Merkaptan C,H;SH entsteht, wenn man eines dieser Di-
sulfone mit Holzkohle erhitzt. (Alle diese Reaktionen sind aber nicht als
Spezialreaktionen der drei genannten Korper zu betrachten, sie treten

1) Vom D. A.B. in nicht ganz zutreffender Weise Methylsulfonal genannt.
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auch mit anderen #hnlich gebauten Kérpern auf). An Stelle der Holz-
kohle nimmt man besser metallisches Natrium. Man kann dann dem
Riickstand durch Wasser Natriumsulfide entziehen, was man durch Siuren
(Entwickelung von Schwefelwasserstoff, Ausfallen von Schwetel), Blei-
azetat (Bildung von Schwefelblei) und Nitroprussidnatrium (Eintreten
violetter Farbung) nachweisen kann.

Sulfonal und Trional sind viel gebrauchte Schlafmittel (das Te- Anwendung,
tronal scheint sich nicht in die Praxis eingefithrt zu haben), die mit
warmen Getridnken genommen in Gaben von 1,0—2,0 g einen dem natiir-
lichen- dhnlichen Schlaf verursachen. Das Trional ist, wie aus dem
frither Gesagten hervorgeht, das kriftigere von beiden.

Als ganz unschidliche Mittel konnen diese Kérper iibrigens nicht
betrachtet werden, wenigstens dann nicht, wenn die dblichen Dosen
uberschritten werden oder ihre Benutzung sehr lange fortgesetzt wird.
Eine der unter diesen Umstdnden am hiufigsten beobachteten Erschei-
nungen ist die Hédmatoporphyrinyrie. Es tritt dann das Hamatopor-
phyrin, ein eisentreies Zersetzungsprodukt des Blutfarbstoffs in den
Harn iiber und verleiht diesem eine mehr oder minder starke rétliche
Farbung. Tod durch akute Vergiftung tritt aber doch nur verhéltnis-
miéssig schwer ein, weil die Zersetzung dieser Koérper im Organismus
nur langsam vor sich geht. So nahm einmal ein Arbeiter der Riedel-
schen Fabrik drei Essloffel voll Sulfonal, schlief darauf 90 Stunden, war
aber nach dem Erwachen nicht krank. Immerhin sind schon Todes-
falle nach wesentlich geringeren Gaben eingetreten.

Grosste Einzelgabe fiir Sulfonal und Trional 2,0 g, Tagesgabe 4,0 g.

In den Harn gehen Sulfonal und seine Verwandten nur zum kleinen Ausscheidung.
Teile unverandert iiber; die Hauptmenge ist darin in Form einer los-
lichen Schwefelverbindung enthalten, die vielleicht Athylsulfossure ist.

Um Sulfonal im Harn nachzuweisen, ldsst Vitarr zur Trockene
eindampfen und den Riickstand mit heissem 90°%oigem Weingeist aus-
ziehen. Der nach dem Abdestillieren des Weingeists bleibende Riick-
stand wird zur Zersetzung des Harnstoffs mit Kalilauge erhitzt. Dann
schiittelt man das Sulfonal mit Ather aus.

Vorsichtig aufzubewahren. Aufbewahrung.

Urethane.

Nicht lange vor dem Auftauchen des Sulfonals hatte v. Jakscu
im Jahre 1885 das Urethan als Hypnotikum empfohlen, das als chemi-
scher Korper schon lange bekannt und bereits 1833 von Dumas darge-

Rosenthaler, Nene Arzneimittel. 3
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stellt worden war. Unter Urethan (ohne weitere Bezeichnung) pflegt
man das Athylurethan zu verstehen und allgemein bezeichnet man mit
dem Namen Urethane die Ester der von der Kohlensdure sich ableiten-
den Karbaminsdure.

OH OH
co< co<
OH NH,
Kohlensaure Karbaminsaure.

Man gelangt somit zur Karbaminsiure, wenn man eine OH-Gruppe
der Kohlensiure durch die Amidogruppe (NH,) ersetzt. Sie ist als saures
Amid oder Amidsdure der Kohlensidure aufzufassen (das zugehorige

/NH.Z
neutrale Amid CO\ ist der Harnstoff). Tritt in die Karbamin-
N

2

saure an Stelle des Wasserstoffs der OH-Gruppe ein Alkoholradikal
ein, so erhidlt man die Ester der Karbaminsiure, die Urethane, z. B.

/OC2H5 .
CO\ Athylurethan. Die Entstehung der Urethane kann in folgen-
N

der Weise erfolgen:
1. Aus Estern der Chlorkohlensidure und Ammoniak z. B.
CO(OC,H;)Cl + 2NH, = CO(OC,H;)NH, - NH,CI
Chlorkohlensaureathylester Athylurethan.
2. Durch Einwirkung von Ammoniak auf Kohlensdureester z. B.
CO(OC,H;), + NH; = CO(OC,H;)NH, + C.H;0H
Koblensaureathylester Athylurethan  Athylalkohol.
3. Durch direkte Vereinigung von Cyansiure mit einem Alkohol z. B.
HCNO + CH;0H = CO(OC,H;)NH,)?)
Cyansaure Athylalkohol  Athylurethan.

4. Durch Zusammentreten von Harnstoff und einem Alkohol bei

hoherer Temperatur
CO(NH,;), + C,H;0H = NH; 4 CO(OC,H;)NH,
Harnstoff Athylalkohol Athylurethan.

Letzteres ist zugleich auch die ubliche Darstellungsweise, nur mit
der Abweichung, dass man an Stelle des freien Harnstoffs salpeter-
sauren Harnstoff anwendet. Das nach obiger Formel frei werdende
Ammoniak wiirde ndmlich ein schlechte Ausbeute verursachen, da die
Reaktion in entgegengesetzter Richtung verlaufen kann. Bei Anwen-
dung von salpetersaurem Harnstoff erhalt man salpetersaures Ammo-

1) Der wirkliche Vorgang ist wohl komplizierter, da Allophansiureester
dabei entstehen.
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mum, dem ein derartiger Einfluss auf die Reaktion nicht zukommt.
Das Athylurethan (Smp. ca. 50°), das hauptsichlich zur Verwendung
gelangte Urethan, ist kein so sicher wirkendes Hypnotikum, wie die
Korper der Sulfonalgruppe und ist von diesen so gut wie vollig ver-
driangt worden. Und ob der neueste als Schlafmittel empfohlene Spross
der Urethane, das Hedonal, imstande sein wird, sich einen sicheren
Platz in der Therapie zu erringen, ist zum mindesten zweifelhaft.

/NHQ
Hedonal. CO\
OCH,CH.C;H; = C;H,;0,N.

Hedonalum. Methylpropylkarbinolurethan.

Das Hedonal, mit dem wir durch Dreser 1899 bekannt wurden, Allgemeines.
ist der Karbammsaureester des einen der drei sekunddren Amylalkohole
und zwar des Methylpropylkarbinols CH;. CHOH.CH,.CH,. CHs,.

Seine Gewinnung kann nach den fiir die Darstellung der Urethane parsteliung
iiblichen Verfahren besonders 1 und 4 (s. S. 34) erfolgen. Man kann z. B.
den Alkohol und Harnstoffnitrat ca. 5 Stunden lang im Autoklaven auf
1259—1380° erhitzen. Das Reaktionsprodukt wird mit Wasser aufge-
nommen. Es scheidet sich ein Ol ab, das von der wisserigen Losung
getrennt wird und aus dem das Hedonal herauskristallisiert.

Hedonal (Smp. 769, Sdp. ca. 2159 kommt als weisses, in Wasser Eigenschaften.
schwer, in Weingeist und dergl. leicht lgsliches aromatisch schmecken.
des Kiristallpulver in den Handel. Hedonal 16st sich farblos in kalter
konzentrierter Schwefelsiure, beim Erwdrmen tritt Gasentwickelung
und Gelbfarbung ein.

Die gesittigte wisserige L5sung gibt mit NessLErs Reagens einen
weissen, beim Erhitzen sich gelb firbenden Niederschlag.

Versetzt man sie mit Salpetersdure und Mirons Reagens, so
bildet sich in kurzer Zeit ein weisser Niederschlag, der beim Erwirmen
sich lost.

Auch mit Natronlauge allein tritt schon ein Niederschlag ein. Er-
hitzt man, so wird das Hedonal zersetzt, es bildet sich Ammoniak,
kohlensaures Natron und der Alkohol.

/NHZ
CO\

0.CH;.CH.GH; + 2 NaOH = Na,CO; + NH; 4+ CH,;CHOH. C;H,
Hedonal Methylpropyikarbinol.

Hedonal wirkt in Gaben zwischen 1,0 und 3,0 g nur in leichten Anwendung.
Fillen von Schlaflosigkeit. Der Schlaf tritt durchschnittlich nach 20—30
Minuten ein.

3*
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Wie die anderen Urethane, so ist auch Hedonal ein Gegengift bei
Kokainvergiftungen.

Hedonal darf nicht in heisse Getrinke geschiittet werden, da es
mit den Wasserddmpfen fliichtig ist.

Vorsichtig aufzubewahren.

LH5\ /CO —HN
e “Nco—ny
Veronalum. Didthylmalonylharnstoff.

Veronal. \co — C,H,,0,N,

Bauman~y und Kast sprachen es am Ende ihrer Abhandlung tuber
die Disulfone (s S. 29) aus, dass, wenn die von ihnen in dieser Korper-
gruppe gefundenen Resultate allgemeine Geltung hitten, man damit
einen Weg zur Auffindung zahlreicher neuer Schlafmittel hatte. Diese
Voraussagung ist glinzend bestétigt worden. Es sind in der Tat durch
die Beniitzung der von Baumany und Kast aufgestellten Sitze neue
Schlafmittel gefunden worden. Nachdem die beiden Autoren festgestellt
hatten, dass nur den tertiir oder quarternir gebundenen Athylgruppen
der Disulfone die hypnotische Wirkung zukomme, lag es nahe, derartige,
die SO,-Gruppe nicht enthaltende Korper herzustellen, da sie nicht nur
zur hypnotischen Wirkung nichts betrigt, sondern auch die Hauptursache
mancher durch das Sulfonal und seine Verwandten bedingter uner-
wiinschter Nebenwirkungen ist. Derartige Koérper sind von E. FiscHEr
dargestellt und von J. v. Mering 1903 auf ihire schlafmachende Wirkung
untersucht worden. Darunter befanden sich die folgenden:

C2H5\
Disthylazetylharnstoff /CH —CO-HN-CO—NH,
C,Hs

CH. CO—HN
- O\C/ \CO
CH,” Nco—HN"

C3H7\ COrHN\
Dipropylmalonylharnstoff
b CH,/” \co HN

Unter diesen Kérpern erwies sich der zweite ,Veronal“ genannt,
als der zur Einfihrung in die Praxis geeignetste, da er ungefdhr doppelt
so stark wirkt, als Sulfonal, ohne in den geringen zur Erzeugung von
Schlaf erforderlichen Gaben schidliche Nebenwirkungen zu besitzen, wie
sie u. a. dem viermal so stark als Sulfonal wirkenden Dipropylmalonyl-
harnstoff zukommen.

Didthylmalonylharnstoff

CO.
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Der Diidthylmalonylharnstoff oder das Veronal (bereits 1882 von
Coxrap und Gurnzeir hergestellt) ist ein Ureid der Didthylmalonsiure
(CH;),C(CCOH), ).

Unter Ureiden versteht man allgemein Verbindungen, die aus
Harnstoff und Sduren unter Wasseraustritt sich bilden; bei Verwendung
zweibasischer Sduren speziell solche, welche aus einem Molekil Sdure
und einem Molekiil Harnstoff unter Austritt von zwei Molekiilen
Wasser entstehen?); sie enthalten infolgedessen keine Karboxylgruppe
mehr, z. B.

cooH H CO — HN

| >CO:2H20+! >co
CO:0 CO — HN
Oxalsdure Harnstoff Ureid der Oxalsiure

(Oxalylharnstoff, Parabansiure)

In analoger Weise entsteht aus der Malonsidure CH,(COOH), der
/CO—HN\
Malonylharnstoff (Barbitursiure) CH-}\ /CO und aus der Di-
CO—HN

athylmalonsidure der Didthylmalonharnstoff (Didthylbarbitursdure, Veronal)

2H,0 + CGH . CO—HN

e
C.H; CO —HN
Diathylmalonsiure Harnstoff Didthylmalonylharnstoff

Allgemein werden derartige Ureide dargestellt, indem man S&ure Darstellung.
und Harnstoff mit wasserentziehenden Mitteln wie Phosphoroxychlorid
zusammen erhitzt. Bei der Didthylmalonsidure versagte dieses Verfahren,
weil dabei aus der Diidthylmalonsidure Kohlensidure abgespalten wird,
so dass ein Ureid der Diithylessigsdure entsteht.

/COOH
(CgH;—,)gC\ ) COZ + (CgH;‘i)QCHCOOH

COOH
Diathylmalonséure Disthylessigsiure.

1) Die Diathylmalonsiure leitet sich von der Malonsiaure CHy(COOH),
dadurch ab, dass die zwei H-Atome der CH,-Gruppe durch Athylgruppen er-
setzt sind.

2) Tritt nur ein Molekill Wasser aus, so besitzt die entstandene Verbin-
dung noch eine Karboxylgruppe; sie ist eine ,Ursdure, z. B. Oxalursiure

COOH NH,
; >co.
CO — NH
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Dagegen konnte man den Didthylmalonylharnstoff, allerdings mit
schlechter Ausbeute, aus der Silberverbindung des Malonylharnstoffs
und Jodathyl darstellen.

CO—HN\ /CO-HN
CO +2 CoHy] = (CHC( >CO 1 2Ag]
CN—HN” CO—HN

Besser auszufithren ist die von E. Fiscuer und A. DitHEY aufge-
fundene Darstellung aus Didthylmalonsiureédthylester?) (Didthylmalon-
ester) Harnstoff und Natriuméithylat. Die Reaktion verlduft nach fol-
gender Gleichung:

CAg.z<

CH, COUGH “HH .
el Ty CO + Na O =
CHy cooGH, H -
Diithylmalonester Harnstoff Natriumithylat

C.H; CO —NaN
3 C,H;0H + > C < >
Athylalkohol C.H; CO — HN

Na-Salz des Diathylmalonyl-
harnstoffs.

(0)

Es entsteht also zunichst die Natriumverbindung des Didthyl-
malonylharnstoffs.

Zur Darstellung werden Didthylmalonester, Harnstoff und Natrium-
athylat im Autoklaven einige Stunden auf 105°—108° erhitzt. Das beim
Erkalten ausfallende Na-Salz wird in Wasser gelost und daraus durch
Salzsdure das Veronal abgeschieden.

Das Veronal kommt als weisses unzersetzt sublimierendes Kristall-
pulver vom Smp. 191° in den Handel, dessen wisserige Losung schwach
sauer reagiert nnd bitter schmeckt. Loslich in ungefdhr 150 Teilen
kaltem und 12 Teilen siedendem Wasser, auch in Alkohol und Ather.
Leicht wird das Veronal von Atzalkalien, auch von Kalk- und Baryt-
wasser aufgenommen, da es damit, wie aus dem oben Gesagten bereits
hervorgeht, wasserldsliche Salze liefert. Dieser Umstand begiinstigt die
Resorption des Veronals im Darm. Aus der Lésung des schon kristalli-
sierenden Natriumsalzes kann das Veronal schon durch Kohlensiure

1) Der Diithylmalonester entsteht aus dem Malonester CHy(COOC:Hs)s,
in dem wie beim Azetessigester CH3;COCH;COOC,H;, die Wasserstoffe der
CH,-Gruppe durch Natrium ersetzt werden kénnen. Zunichst entsteht CH.Na
(COOC,H;),, aus diesem durch Athyljodid C,H;] die Monathylverbindung
CH.C,H;COO(CyH5),; in dieser lasst sich das H-Atom der CH-Gruppe noch-
mals durch Na ersetzen und dann dieses wiederum durch die Athylgruppe.
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wieder abgeschieden werden; es ist also nur eine sehr schwache Saure,
die auch bei Uberschuss von Natronlauge ein nur ein Atom Natrium ent-
haltendes Salz bildet. Mit Alkali erhitzt bildet Veronal unter Abspaltung
von Kohlensdure u. a. didthylessigsaures Kalium (s. oben).
Erwdrmt man Veronal lingere Zeit mit einer Losung von Natrium-
karbonat zusammen, so bildet sich Kohlensdure und Ammoniak.
Mit DewnigEs Reagens oder Quecksilberoxydulnitrat entsteht ein
weisser Niederschlag; gegen NEssLers Reagens verhilt sich Veronal
indifferent. MirLoxs Reagens gibt in der mit Salpetersiure angesduerten
Losung einen gelblichen gallertartigen, im Uberschuss des Reagens los-
lichen Niederschlag.
Mit 0,5—0,75 g Veronal, das in heissem Tee (besonders Baldrian, Anwendung.
Pfefferminz- und Wermuttee) genommen werden soll, kann man zumeist
den gewinschten Schlaf herbeiftihren. Bei lingerem Gebrauch tritt Ge-
wohnung ein.
In den Harn geht Veronal zu 90 % unverdndert tber; das Schick- Ausscheidung.
sal des zersetzt werdenden Teiles ist nicht bekannt.
Um das Veronal aus dem Harn zu isolieren, fillt man nach MoLLE
und Kreist mit Bleiazetat, entbleit durch Schwefelwasserstoff und ent-
farbt die von letzterem durch Hindurchsaugen von Luft befreite Flussigkeit
durch Tierkohle. Das im Wasserbad konzentrierte Filtrat séttigt man
mit Kochsalz und schiittelt das Veronal mit Ather aus. Aufbewahrung.
Vorsichtig aufzubewahren.

C,H; Br
Neuronal. ’ >C<
C.H; CONH, = C;H,,ONBr.

Neuronalum. Didthylbromazelamid.

Ahnliche Erwigungen, wie sie beim Veronal geschildert wurden, Allgemeines.
haben auch zur Herstellung des 1904 von E. ScHULTZE zuerst ange-
wendeten Neuronals gefithrt. Man wollte auch hier einen Korper
schaffen, in welchem Athylgruppen an ein quarternires Kohlenstoffatom
gebunden sind. Zur Erhohung der hypnotischen Wirkung fithrte man
noch Brom in das Molekil ein. Das Neuronal leitet sich, wie aus seiner
chemischen Bezeichnung hervorgeht, vom Azetamid, dem Siureamid
(s. S. 23) der Essigsdure ab.

CH,;COOH CH;CONH,

Essigsiure. Azetamid.
Werden im Azetamid von den drei H-Atomen der CHy-Gruppe
zwei durch Athylgruppen und eines durch Brom ersetzt, so gelangt man
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zum Didthylbromacetamid = Neuronal. Uber die Darstellung von Séure-
amiden war bereits beim Chloralformamid (s. S. 23) die Rede.

Die Darstellung des Neuronals geht von der Didthylmalonsiure
aus, oder vielmehr von der Didthylessigsdure, die aus jener beim Er-
hitzen entsteht (s. S. 87). Die Didthylessigsdure wird durch Phosphor-
pentachlorid in das zugehorige Saurechlorid?), das Diithylazetylchlorid,
verwandelt.

C.H; \ /H Cng,\ H
i “coon + pe, = e, \coc1 + POCl+ HCI
Diathylessigsaure Diathylazetylchlorid.

Diathylazetylchlorid geht durch Bromierung in Didthylbromazetyl-
chlorid tber und letzteres durch Ammoniak in Didthylbromazetamid.

C,H5\C/ H CHa B
e " Ncoat+ 2B = ey “Scoct+ Har
Dié.thylazetylchlond Diathylbromazetylchlorid.
C, Hs\ C.H; \ /Br
C_H \LOCI + 2NH; = C.H; / \CONHo -+ NH,CI
Diathylbromazetylchlorid Diathylbromazetamd.

Das Neuronal ist ein weisses kristallinisches Pulver (Smp. 66—679)
mit bitter-kithlendem Geschmack und eigenartigem, an Kampfer oder
Menthol erinnerndem Geruch. In kaltem Wasser schwer (1:115) mut
saurer Reaktion loslich (mit heissem zersetzt es sich), leicht in Alkohol
und dergl,, auch in fetten Olen. Neuronal teilt nicht alle Eigenschaften
der Siureamide, zu denen es zu rechnen ist. Die Sdureamide haben
weder ausgeprigte sauere noch starke basische Eigenschaften, da in
ihnen der basische NH,-Rest und der Rest der Siure sich paralysieren.
Sie geben infolgedessen mit Sduren nur unbesténdige Salze. Anderer-
seits kann der Amidowasserstoff gegen Metalle, besonders Quecksilber
umgetauscht werden und so gibt auch Neuronal eine Quecksilberver-
bindung, wenn man 0,2 g Neuronal mit 0,1 g gelben Quecksilberoxyd
und 5 ccm Wasser einige Minuten lang kocht. Giesst man die Flissig-
keit vom Ungelosten noch heiss ab, dann scheidet sich die Quecksilber-
verbindung als weisser Niederschlag aus. Fuigt man zur Flissigkeit
einige Tropfen Jodkaliumlosung, so bildet sich ein gelber, nach einiger

1) Anstatt mit Phosphorpentachlorid das Saurechlorid kann man mit Phos-
phor und Brom das Bromid darstellen und dann weiter verfahren wie oben
geschildert.
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Zeit rot und kristallinisch werdender Niederschlag (Zernix). Die gelbe
Fallung ist in tiberschiissigem Jodkalium lsslich.

Durch Alkalien werden die Sdureamide in der Regel sehr leicht
verseift und gehen dadurch in Ammoniak und das Salz der betreffenden
Séure iber?), z. B.

CH,;CONH, + NaOH = CH;COONa + NH;
Azetamid Natriumazetat.

Neuronal verhdlt sich aber anders. Es spaltet unter dem
Einfluss von Alkalien schon in der Kilte Blausdure ab.
Erwarmt man 1 g Neuronal mit @iberschiissiger Natronlauge, so erhalt
man ca. 0,1 g Blausdure (Zrrnig). Fiigt man zu der alkalischen Fliissig-
keit einige Tropfen Ferrosulfat- und Eisenchloridlésung und kocht 1—2
Minuten, so erhdlt man nach dem Ansduren mit Salzsdure einen Nieder-
schlag von Berlinerblau. Auch die anderen Blausiurereaktionen kann
man mit der alkalischen Fliissigkeit oder mit dem nach dem Ansduren
zu gewinnenden Destillat erhalten.

Ausser der Blausdure wird beim Kochen mit Natronlauge auch
das Brom als Bromwasserstoff abgespalten, den man, wie iiblich, nach
dem Ansdueren durch Chlorwasser und Chloroform nachweisen kann.
Eine Abspaltung von Bromwasserstoff erfolgt schon, wenn man Neuronal
mit Wasser erhitzt; die Fliissigkeit gibt dann mit Silbernitrat einen gelb-
lichweissen Niederschlag, wihrend sie vor dem Kochen damit héchstens
opalisierend getriibt werden darf. Dagegen wird kein Brom frei, wenn
man Chlorwasser unmittelbar zu Neuronal gibt.

Setzt man zu der durch Erwédrmen von Neuronal mit Natronlauge
erhaltenen Flissigkeit Jodjodkalium, so tritt Triibung und Jodoform-
bildung ein.

Eine Neuronal-Losung gibt mit NessLerschem Reagens sofort einen
weissen, beim Erhitzen gelblich werdenden Niederschlag, der nicht ein-
tritt, wenn man das Neuronal vorher mit Natronlauge erwarmt hatte.

Als Schlafmittel wird Neuronal in Gaben von 0,5—1,0 g gebraucht. Anwendung.
Seine Wirkung soll so stark sein, wie die des Trionals und somit
schwicher als die des Veronals. Da Neuronal durch heisses Wasser
zersetzt wird, so darf es nicht, wie die Kérper der Sulfonalgruppe, in
warmen Getrdnken genommen werden. Doch empfiehlt es sich, nach-
triglich solche zu geniessen.

1) Sie unterscheiden sich dadurch von den Aminen, wie Methylammn
CH;.NH,, die sich von den Alkoholen dadurch ableiten, dass die OH-Gruppe
durch NH; ersetzt wird und die gegen Alkalien sehr bestandig sind.
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Wie der Abbau des Neuronals im Organismus verlduft, ist nicht
bekannt; doch weiss man, dass Blausdure nicht dabei gebildet wird.
Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

C. Die lokalen Anédsthetika

zerfallen in zwei grosse, in der Art ihrer Wirkung voneinander ab-
weichende Gruppen.
a) Die Kilteanisthetika. Sie wirken nur dadurch, dass sie die
Temperatur der Stelle herabsetzen, auf welche sie appliziert werden.
b) Das Kokain und seine Ersatzmittel. Sie lahmen in spezifischer
Weise die Endigungen der sensibeln Nerven.

a) Kilteanisthetika.

Unter den Kailteangstheticis finden wir nur Substanzen, deren
chemischer Bau ein sehr einfacher ist. Denn nur solche besitzen einen
relativ niederen Siedepunkt, der die Vorbedingung fiir ihre Anwendung
als Kilteanisthetikum ist. Im dbrigen ist die Wirkung dieser Gruppe
nicht abhdngig von ihrer Zusammensetzung. Von den beiden wichtig-
sten Korpern dieser Gruppe, dem Methyl- und dem Athylchlorid sei
das letztere besprochen.

Athylchlorid. CH,Cl.
Aether chloratus. Chlorithyl.

Wie so manches der neuen Arzneimittel war auch das Athylchlorid
langst bekannt, ehe man es als Arzneimittel verwendete. Gewohnlich
wird RueLLE seine Erfindung zugeschrieben, doch kannte schon ,BasiLius
VaLentiNus® die Einwirkung von Salzsiure auf Weingeist. 1891 wurde
es von mehreren Forschern (FERrRaND, REparp u A.) zur Erzielung
lokaler Anisthesie empfohlen.

Das Athylchlorid kann sowohl als Monochlorsubstitutionsderivat des
Athans (CoH,) wie als Salzsdureester des Athylalkohols aufgefasst wer-
den. Demnach entsteht es ’

1. bei der Einwirkung von Chlor auf Athan

CHg + 2 Cl= CH;Cl + HCI
Athan Athylchlorid.

2. Durch Einwirkung der Chlorverbindungen des Phosphors (PCl;,

PCl;, POCl;) auf Alkohol, z. B,

C.H;OH + PCl; = C,H,Cl + HCl + POCl,

Athylalkohol Athylchlorid.
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3. Durch direkte Einwirkung von Salzsiure oder Chlorwasserstoff-

gas- auf Alkohol
C:H;OH + HCl = GH;Cl + H,0
Athylalkohol Athylchlorid.

Da das Wasser wie bei allen derartigen Esterifizierungen einen
in umgekehrter Weise verlaufenden Vorgang (Verseifung) herbeifithren
kann, so wird gewdhnlich ein wasserentziehendes Mittel hinzugefiigt,
wofiir auch sehr konzentrierte Salzsdure selbst verwendet werden
kann. Diesem Prinzip entsprechen folgende Darstellungsmethoden:

a) Man erhitzt Alkohol mit Kochsalz und Schwefelsdure.

b) Man séttigt Alkohol bei Gegenwart von Zinkchlorid mit Chlor-
wasserstoffgas.

¢) Man liasst Alkohol und rauchende Salzsdure unter Druck bei 150°
aufeinander einwirken.

4. Als Nebenprodukt entsteht Athylchlorid, wenn man zur Dar-
stellung von Chloral Chlor in Alkohol einleitet

Als technische Darstellungsmethode kommt besonders 3¢ in Be-
tracht. In allen Fallen muss man zur Reindarstellung des Athylchlorids
dieses abdestillieren und es durch Waschen mit wenig Soda enthalten-
dem Wasser von der mit iibergegangenen Salzsiure und dem Wein-
geist befreien. Schliesslich wird mit Chlorkalzium entwéssert und dann
nochmals destilliert.

Das Athylchlorid ist eine farblose, in Wasser kaum lésliche Fliissig- Eigenschaften.
keit, die angezindet mit gringesdumter Flamme brennt. Spez. Gew.
0,9214 bei 0°; Sdp. 12,5°.

Das Athylchlorid kommt in Réhrchen in den Handel, deren eines
Ende entweder in eine zugeschmolzene Kapillare auslauft oder aber
mit Schraubenverschluss versehen ist. Letztere Art des Verschlusses
ist fiur den das Athylchlorid benutzenden Arzt bequemer und 6kono-
mischer, ist aber oft weniger dicht als der erstere.

Offnet man den Verschluss der meist nach dem Spritzflaschen- Anwendung.
prinzip eingerichteten Rohrchen bei einer 12,59 iibersteigenden Tempe-
ratur, wie man sie am besten durch die Warme der Hand erzielt, so
wird durch den Druck des gebildeten Athylchloriddampfes das fliissig
gebliebene Athylchlorid herausgespritzt. Kommt es so auf eine Stelle
des menschlichen Kérpers, so verdunstet es rasch. Die zur Uberfith-
rung des flissigen Athylchlorids in den gasformigen Zustand notige
Wéarme wird der getroffenen Korperstelle und den zunidchst darunter
gelegenen Partieen entzogen. Dadurch wird die Empfindlichkeit (Sensi-
bilitit) der peripherischen Nerven herabgesetzt oder aufgehoben: es



Aufbewahrung.

44 Kokamersatzmittel.

tritt lokale Anésthesie fiir kurze Zeit ein, und diese beniitzt der Arzt,
um die vorzunehmende Operation auszufithren. Wegen der Entziind-
lichkeit des Athylchlorids ist die Nihe offener Flammen zu vermeiden.
Die grosste mit Athylchlorid erreichbare Temperaturerniedrigung be-
tragt —35° C.

Vorsichtig, kithl und vor Licht geschitzt aufzubewahren.

B) Kekainersatzmittel.

Das Kokain, im allgemeinen ein vorziigliches lokales Anésthetikum,
ist nicht frei von Nachteilen: Es ist giftig; seine Losungen lassen sich
nicht sterilisieren, weil das Kokain sich dabei zersetzt und schliesslich
steht auch sein hoher Preis seiner allgemeinen Anwendung im Wege.
Man ist bei dem Bestreben, Ersatzmittel des Kokains zu finden, in syste-
matischer Weise vorgegangen. Die Grundlage aller darauf hinzielender
Erwégungen war die Konstitution des Kokains:

CH, cH CH.COOCH,
‘ i |
N.CH; (|IH . O(C4H,CO)
CH, -~ — CH CH,
Kokain.

Das Kokain 1st der Benzoylekgoninmethylester, das Ekgonin hat
folgende Konstitution:

CH, CH CH.COOH
| |
I N .CH;, (‘:HOH
| ,
CH, CH CH,
Ekgonin.

Das Kokain unterscheidet sich somit vom Ekgonin dadurch, dass
das H-Atom der Karboxylgruppe (COOH) durch die Methylgruppe CH,,
und das der alkoholischen Hydroxylgruppe durch Benzoyl C;H;CO
ersetzt ist. Aus Ekgonin ldsst sich demgeméss Kokain herstellen, wenn
man es z. B. erst mit Benzoylchlorid benzoyliert und das Benzoylekgonin
mit Methylalkohol und Salzsiure methyliert.

Dem Ekgonin liegt ein aus der Verkettung von N-Methylpiperidin
und N-Methylpyrrolidin hervorgegangenes Ringsystem, das Tropan, zu-
grunde, dessen Peripherie ein 7 C-Atome enthaltender Ring ist. Zur
Veranschaulichung des Gesagten seien die Formeln des N-Methyl-
pyrrolidins und des N-Methylpiperidins in der Lagerung wiedergegeben,
in der sie zur Bildung des Tropans zusammentreten konnten. Zum
Vergleich ist die Formel des Tropans daneben gesetzt.



Kokainersatzmittel. 45

CH, CH, CH. CH CH,
» /N .CH; N.CH, CH, N.CH; CH,
CH, — CH, l i | ;
CH, CH. CH. CH CH,
N-Methylpyrrolidin?) N-Methylpiperidin ?) Tropan

Angesichts der Zusammensetzung des Kokains musste man sich
zunéchst fragen: Ist zur Erzielung der anisthetischen Wirkung das ganze
Kokain-Molekil notig oder ist die Wirkung an bestimmte Teile des
Molekiils, z. B. an die Methylgruppe oder die Benzoylgruppe oder den
Ekgoninrest gekniipft? Man hat zur Beantwortung dieser Frage viele
Versuche angestellt. Man hat Ekgonin, Benzoylekgonin und Methyl-
ekgonin auf ihre Wirkung untersucht, aber keiner dieser Kérper liess
sich dem Kokain substituieren. Auch die Ersetzung der Benzoylgruppe
durch Siureradikale der Fettreihe (Acetyl u. dgl.) fiihrte nicht zur Her-
stellung andsthetisch wirkender Korper. Dagegen konnte die mit dem
Stickstoff verbundene Methylgruppe entfernt werden (Norkokain) ohne
dass die andsthesierende Wirkung schwicher wurde. Wirksame An-
dsthetika waren auch die Homologen des Kokains, die an Stelle des
CH; der COOCH,-Gruppe ein anderes Alkoholradikal enthielten. Indes
wurden diese Korper nicht in die Praxis eingefithrt, weil sie gegeniiber
dem Kokain keine Vorteile aufwiesen.

Man musste sich zunidchst mit der Erkenntnis bescheiden, dass
folgende Bestandteile in dem Molekil eines wie Kokain anésthesierenden
Kérpers vorhanden sein miissen: 1. ein stickstoffhaltiger Kern, 2. eine
an Stelle des Wasserstoffes einer OH-Gruppe eintretende Benzoylgruppe,
3. die Gruppe COOR (R = Alkoholradikal).

Welcher Kern den auf Grund dieser Uberlegung herzustellenden
Koérpern zugrunde gelegt werden misse, war experimentell zu ermitteln.
Da das Ekgonin eine Kombination zweier derartiger Kerne, eines
Piperidin- und eines Pyrrolidinkerns ist, so kamen zunichst diese
beiden Kerne in Frage.

Zuerst wurden solche Korper hergestellt, die den Piperidinring
enthielten. Die O(CzH;CO)-Gruppe und die COOCH;-Gruppe mussten
gleichzeitig vorhanden sein. So kam man zur Herstellung des Eukains,

1) Das Pyrrolidin ist ein Tetrahydropyrrol. Das Pyrrol hat die Zusammen-
setzung (CH),NH.

2) Das Piperidin ist Hexahydropyridin, leitet sich also vom Pyridin CsH;N
ab, dem Korper, den man sich aus dem Benzol so entstanden denken kann,
dass eine von dessen CH-Gruppen durch N ersetzt wird (s. S. 46).
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das spéter Eukain A genannt wurde, als noch ein Kérper von dhnlicher
Zusammensetzung, dann Eukamn B genannt, in den Handel gebracht
wurde.

Das Eukain A fithrt die wissenschaftliche Bezeichnung: Benzoyl-
N-Methyltetramethyl-y-oxypiperidinkarbonsduremethylester.

COOCH»

C<o(

CH, , H,
CH3>C\N/ C<CH
|

CH,
Eukain A.

Das Eukain A, eingefithrt durch Gaerano Vincr 1896, hat vor dem
Kokain den Vorteil, dass seine wisserige Losung sich beim Erhitzen
nicht zersetzt, also sterilisiert werden kann; es hat den Nachteil, dass
es ein wenig &dtzt und deshalb, auf die Schleimhiute gebracht, Brennen
bhervorruft. Man hat deshalb als Eukain B einen #hnlich konstituierten
Korper hergestellt, der von diesen Nachteilen frei ist.

Eukain B.

Eucatnum B. p-Eukain. Benzoylvinyldiazetonalkaminhydrochlorad.
Trimethylbenzoy! y-oxypiperidinhydrochiorid.

H
CO(C:H;CO)
H,C/\CH,
CH
"'>c1 CH.CH; = C;;H.,O,N . HCI
CH,” "\
NH.HC
Allgemeines. Das zweite wissenschaftliche Synonym des Eukains B und damit
seine Ableitung wird aus folgenden Formeln verstindlich:
H H H, H
C C COH
ﬂ‘

|
|
|

H \1CH HCB/’;\iCH mey 7 yon  He \cn,

o 'CH H,C¥ “(CH, H,C ‘CHQ
\/ \/ \N/ \N/

H H H
Benzol?) Pyridin Piperidin y-Oxypiperidin
(Hexahydropyridin)

1) Die Benzolformel wird kiinftig meist ohne Doppelbindungen oder noch
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Der Name Benzoylvinyldiazetonalkamin steht in Zusammenhang
mit der Darstellungsweise :
Aus Ammoniak und Azeton entstehen durch Kondensation mehrere
Azetonbasen z. B.
2 C;H,O + NH, = H,0 + C;H;;NO

Azeton Diazetonamin

.C(CHj), ~CH0\
3 CH,COCH;, + NH, = 2H,0 +NH<
C(CH,,—CH,”

Azeton Triazetonamin.

CO

Letzteres entsteht auch aus Diazetonamin und Azeton. Ist bei
dieser Reaktion Aldehyd zugegen, wie schon im kiuflichen Azeton,
so entsteht auch Vinyldiazetonamin. Im Triazetonamin und dem Vinyl-

/C(CHs\Z—CHg\

\CHCH;- CH,”
zu ihrer Bildung notigen Wasseraustritt zu einem Ringe geschlossen,

diazetonamin NH CO hat sich das Molekil durch den

so dass beide Korper dem Piperidin nahe stehen.

Die Darstellung des Vinyldiazetonamins erfolgt, indem man saures Darstellung,
oxalsaures Diazetonamin mit Weingeist und Paraldehyd, der den nétigen
Aldehyd liefert, zusammen erhitzt.

NH CH, C(CHs),
2\/< +CHCHO HO+NH< o >
CH,;COCH, CH CHCH;—CH,
Diazetonamin Aldehyd Vinyldiazetonamin.
Bei der Reaktion entsteht das Oxalat des Vinyldiazetonamins, aus
dem durch Kalilauge die freie Base gewonnen werden kann. Reduziert

man Vinyldiazetonamin CgH;;NO mut Natriumamalgam, so entsteht Vinyl-
diazetonalkamin CsH;;NO indem die CO-Gruppe in CHOH ibergeht.

C(CH;),—CH, C(CH;),—CH,
n( €O +2H=NH( BN o
CHCH,—CH, CHCH,—CH,”
Vinyldiazetonamin Vinyldiazetonalkamin.

Es entstehen indes gleichzeitig zwei stereoisomere Vinyldiazeton-
alkamine, eine stabile a- und eine labile g-Form?'), die man durch Be-

einfacher so: | \ wiedergegeben werden. Dann hat man sich in jeder micht

bezeichneten Ecke die CH-Gruppe zu denken. Auch die Formeln des Pyridins
u. a. derartiger Korper konnen in ahnlicher Weise wiedergegeben werden.

1) Man erhélt diese Koérper auch durch Einwirkung von salpetriger Siure
auf o—p-Aminotrimethylpiperidin.
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Anwendung,

Aufbewahrung,

Euphthalmin,

43 Eukamn B.

handeln ihrer Hydrochloride mit Alkohol trennen kann, da das Hydro-
chlorid der a-Form darin unloslich, das der g-Form darin loslich ist.
Man kann die g-Form auch in die «-Form iberfihren, wenn man sie
mit Natrium und Amylalkohol kocht.

Im Vinyldiazetonalkamin ldsst sich der Wasserstoff der Hydroxyl-
gruppe durch die Benzoylgruppe C;H;CO ersetzen z. B. durch Ein-
wirkung von Benzoylchlorid.

C(CH,),—CH,
NE T

\CHCH,—CH,”
Vinyldiazetonalkamin Benzoylchlorid

C(CHg)g—‘CHg\\
/CH . O(GH;CO)

CHOH 4+ CH,;COCl=

HCl + NH<
CHCH, - CH,

Benzoylvinyldiazetonalkamin.

Das Hydrochlorid des letzteren Korpers ist das pg-Eukain. Es
bildet meist farnkrautéhnliche Kristalle, die bei 263° unter Zersetzung
schmelzen. Sie losen sich in ungefihr 80 Teilen kaltem Wasser. Leichter
sind sie in heissem Wasser und in Weingeist loslich. Unloslich in
Ather.

Eigentliche Identitdtsreaktionen sind nicht bekannt. Das g-Eukamn
gibt mit Alkalien weisse Niederschldge (die freie Base); bei Verwendung
von Ammoniak ist der Niederschlag im Uberschuss des Fallungsmittels
1sslich. Kalomel wird durch Eukain geschwirzt. Die Losung des Eukains
gibt mit Jodjodkalium einen braunen, mit Kaliumbichromat einen gelben,
mit Kaliumpermanganat einen violetten Niederschlag. Letzterer wird
rasch braun.

Das g-Eukain dient in 2°oiger Losung zu Augentropfen, auch zu
subkutanen Injektionen und Salben. Es ist weniger giftig als das «-Eukain.

Vorsichtig aufzubewahren.

An Stelle des Hydrochlorids wird auch das in Wasser leichter
losliche Azetat verwendet; ebenso das Laktat.

Von Interesse ist, dass wenn man im Molekiil des g-Eukains den
Wasserstoff am Stickstoff durch CH; ersetzt und an Stelle der Benzoyl-
gruppe den Rest der Mandelsdure (Phenylglykolsiure C;H;. CHOH.COOH)
einfithrt, man einen Korper erhdlt, der nicht mehr anisthetisch,
sondern wie das Atropin pupillenerweiternd wirkt. Dieser Kérper
Phenylglykolyl-N-methyl-g-vinyldiazetonalkamin kommt als Hydrochlorid
unter dem Namen Euphthalmin in den Handel. Es ist ein farbloses,
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wasserlosliches, kristallinisches Pulver von der Zusammensetzung
Ci7H3;NOZHCI und dem Smp. 183°.

Es war dann des weiteren noch zu versuchen, ob man nicht gleich-
falls zu Anistheticis gelangen konnte, wenn man von der zweiten Hélfte
des Ekgoninmolekiils, dem Pyrrolring, ausging. Allein man versuchte
es gar nicht mit Pyrrolderivaten, sondern griff zu Benzolderivaten,
weil ohnedies unter diesen eine grossere Anzahl von Anéstheticis zu
finden ist. So werden z. B. Kreosot und Nelkensl wegen ihrer an-
dsthetischen Eigenschaften, die durch ihre aromatischen Bestandteile be-
dingt sind, als Zahnschmerzmittel gebraucht und auch die Ester der
aromatischen Sduren wirken anisthetisch.

Wollte man unter Verwendung des Benzolkerns zu Verbindungen
kommen, die dem Kokain einigermassen analog zusammengesetzt sind,
so mussten sie, wie aus dem bereits Erorterten hervorgeht, Stickstoff

enthalten, ausserdem O(CysH;CO)und COOCHj. Diesen Anforderungen ent-
NH,
sprach der Benzoyloxyamidobenzoesiuremethylester CGHgéo(C6H5C0)
\COOCH,

der, ein Beweis fiir die Theorie, anisthetische Wirkung besitzt. Weitere
Versuche ergaben aber bald, dass die Benzoylgruppe iberfliissig ist,
da bereits ein Benzolring im Molekiil vorhanden ist, ja dass die benzoyl-
freien Korper eine stirkere Wirkung entfalten, als die benzoylierten.
Auch die phenolische Hydroxylgruppe erwies sich fiir die anisthetische
Wirkung nicht unbedingt erforderlich. Die mit ihr versehenen Kérper
haben aber immerhin antiseptische Wirkung, eine Eigenschaft, die sich
neben der andsthetischen, die sie gleichfalls besitzen, verwerten lisst.
Diese Versuche, deren chemischer Teil von 1897 ab durch EiNHORN
und seine Schiiler, deren pharmakologischer Teil von Hrinz ausgefiihrt
wurde, fithrten somit zu der allgemeinen Regel: ,Die Ester aroma-
tischer Amido- und Oxyamidosduren besitzen lokalan-
dsthetische Wirkung.”
Der erste Korper, der von diesen aromatischen Estern zur An- Orthoform.

wendung kam, war das Orthoform oder p-Amido-m-oxybenzoesiure-

methylester (Smp. 120°—121°). Orthoform, ein wirk- NH
2

sames Anésthetikum, ist wasserunléslich und ldsst AN
sich deshalb nicht allgemein an Stelle des Kokains zur Hoj |
Anwendung bringen. Sein Hydrochlorid ist zwar AV
e Lo o COOCH;
ioslich, die Losung reagiert jedoch sauer und kann

Orthoform.

weder zu subkutanen Injektionen, noch zu Augen-
tropfen verwendet werden. Dieselben Eigenschaften zeigt auch das

Rosenthaler, Neue Arznemmittel. 4
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Orthoform-neu, das sich, von der Zusammensetzung abgesehen, im
wesentlichen nur durch seinen billigeren Preis vor dem Orthoform aus-

zeichnet.
OH
HN N oH
Orthoform-neu. ‘ | = CH, < NH. = CH,ON
\ COOCH;
COOCH;
Orthoformium novum. m-Amido-p-oxybenzoesiuremethylester.
Darstellung. Die Darstellung des Orthoform-neu ist aus folgenden Formelbildern
ersichtlich:
OH OH OH OH
N 0N/ 0N/ HN/ N
=
N N NS /
COOH COOH COOCH; COOCH;
p-Oxybenzoe-  m-Nitro-p-Oxybenzoe- m-Nitro-p-Oxy- m-Amido-p-Oxy-
saure saure benzoesiure- benzoesiure-
methylester methylester

Das Ausgangsprodukt, die p-Oxybenzoesdure, ein Isomeres der
Salizylsdure wird gewonnen, indem man entweder Kohlensdure iber
Phenolkalium leitet, das auf 200—220° erhitzt wird, oder indem man
Kaliumsalizylat auf 210° erhitzt. Aus der p-Oxybenzoesiure erhilt man
durch Erwédrmen mit verdimnter Salpetersiure (oder Natriumnitrit und
Schwefelsiure) die Nitroverbindung. Erwédrmt man letztere mit kon-
zentrierter Schwefelsiure und Methylalkohol auf dem Woasserbade,
so tritt die Esterbildung ein. Der Ester wird durch Zinnchloriir und
alkoholische Salzsiure reduziert: aus dem Nitroester wird der Amido-
ester. Der Weingeist wird dann abgedunstet, der Riickstand in Wasser
aufgelost, das Zinn mit Schwefelwasserstoff ausgefillt und aus dem
Filtrat durch Natriumbikarbonat das Orthoform ausgeschieden?).

Eigenschaften. Das Orthoform-neu ist dimorph. Aus Chloroform kristallisiert es
manchmal in weissen Kristallen vom Smp. 110°—1119, meist aber eben-
so wie aus anderen Losungsmitteln in glinzenden Nadeln vom Smp.
142°, den auch das in den Handel gebrachte pulverformige Praparat

1) Statt des geschilderten Verfahrens kann man auch in anderer Weise
vorgehen. 1. Man kann schon die p-Oxybeﬁ%oesiure verestern oder aber erst
die Amidosdure. 2. Man erhilt den Amidoester, wenn man die Kuppelungs-
produkte von p-Oxybenzoesiureester und Diazoverbindungen reduziert.
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besitzt. Wird das bei 110° schmelzende Orthoform geschmolzen, so
geht es in den Koérper vom Smp. 142° @ber.

Orthoform-neu ist schwer loslich in Wasser, leichter léslich in
Weingeist und dergl.,, auch in Benzol, Eisessig und Natronlauge.

Die wasserige Losung des Orthoform-neu firbt sich mit Eisen-
chlorid griin und gibt einen schmutziggriinen Niederschlag; die wein-
geistige Losung fiarbt sich mit wenig Eisenchlorid rot oder rotviolett,
mit mehr braun.

Die Losung des Orthoform-neu in Eisessig gibt mit Bleisuperoxyd
sofort eine schéne grime Farbung. Verreibt man Orthoform-neu mit
konzentrierter Schwefelsdure und fiigt einen Tropfen Salpetersiure hin-
zu, so farbt sich die Fliissigkeit rot- oder blauviolett; verdinnt man mit
Woasser und macht mit Natronlauge alkalisch, so tritt Rotfirbung ein.

Wenn man Orthoform-neu zu erhitztem Dinigisschem Reagens
gibt, so erfolgt erst eine braunrote Firbung, spiter Abscheidung eines
kristallinischen Niederschlags. Erwidrmt man Orthoform-neu mit Kalomel
und Wasser, so firbt sich die Flissigkeit braun.

Orthoform-neu verbindet sich mit Sduren zu Salzen, so mit Salz-
sdure zu dem in Wasser mit sauerer Reaktion lslichen, bei 225° unter
Zersetzung schmelzenden Hydrochlorid. Von anderen Verbindungen des
Orthoform-neu seien die mit Sublimat, Antipyrin und Pyramidon ge-
nannt.

Gegen Verwechslung mit dem alten Orthoform schiitzt Bestimmung Prifung.
des Schmelzpunktes und das Verhalten gegen konzentrierte Salpetersiure,
mit der Orthoform eine dunkelgriine, Orthoform-neu eine rote Losung gibt.

yDie 2%ige Losung des Orthoform-neu in Alkohol soll klar, farblos
und neutral sein, ebenso die Losung in Ather. Schiittelt man 1,0 g
Orthoform-neu mit 10 ccm Wasser, so soll das Filtrat nach dem An-
sduern mit Salpetersdure durch Silbernitratlésung nicht verdndert wer-
den. 1,0 g Orthoform-neu in iiberschiissiger 7%oiger Salzsdure gelost
und nach Gurzerr auf Arsen gepriift, soll sich nach zweistiindiger Ver-
suchsdauer frei von diesem Element erweisen. Lost man 5,0 g Ortho-
form-neu mit Hilfe von Salzsiure in 50 ccm Wasser und leitet Schwefel-
wasserstoff in die Lésung, so dirfen sich wigbare Mengen Schwefel-
zinn nicht abscheiden® (Hoéchst)!).

Orthoform und Orthoform-neu kénnen, da sie in Wasser sehr Anwendung.
schwer I6slich sind, nur als Streupulver bei Verletzungen, Brandwunden

1) Aus dem ,Priffungsverfahren fiir die pharmazeutischen Produkte® .der
Farbwerke vorm. Meister Lucrus & Brining, Hochst a. M.

4*



Allgemeines.

Darstellung.

Eigenschaften

2 Anisthesin.

jo]]

und dergl. angewendet werden. Sie gehen dann in geringer Menge
allmahlich in Losung, so dass die Wirkung, die stdrker ist als die des
Kokains, eine lang andauernde ist.

Die Hydrochloride sind wegen der saueren Reaktion ihrer Losung
weder zu ophthalmologischen Zwecken noch zu subkutanen Injektionen

verwendbar.
COOCGC,H;
. AN COOGC,H;
Anédsthesin. | | = C5H4\ = CyH;; O:N
\ NH,
NH,

Andisthesinum.  p-Amidobenzoesiuredthylester.

Zuerst dargestellt von Lmvpricar 1898, empfohlen 1902 durch
v. NoorDEN u. A. Das Anisthesmn, der Athylester der p-Amidobenzoe-

_/COOH (1)
\NH, @)

Darstellung ist der der Orthoforme analog. Man kann z. B. die p-Nitro-
benzoesiure, die man durch Oxydation des p-Nitrotoluols mit Salpeter-
sdure oder anderen kraftigen Oxydationsmitteln erhalt, durch Erwirmen
mit Schwefelsiure und Weingeist &thylieren und den dadurch ent-
standenen p-Nitrobenzoesiduredthylester mit Zinn und Salzsiure zu der
Amidoverbindung reduzieren. Die Darstellung nimmt den folgenden Weg:

sdure CgH, ist der einfachste Korper dieser Gruppe. Seine

CHs (1) _/COOH (1 _COOGH, (1)
CsH;.CH; —» CH, - CiH, —= CgH,
\NO, (4) \No, (@) \NO, (4
Toluol p-Nitrotoluol p-Nitrobenzoesaure p-Nitrobenzoeséure-
athylester
COOG,H; (1)

N
ST
p-Amidobenzoesaureathylester

Denselben Korper erhilt man natiirlich auch, wenn man die Nitro-
benzoesiure reduziert und die Amidosdure verestert.

Andsthesin (Smp. 90—919) ist schwer in Wasser, leicht in Wein-
geist und Eisessig 16slich; auch in fetten Olen lost es sich; dagegen ist
es in Natronlauge unléslich (Unterschied gegen Orthoform). Anisthesin
gibt weder in wisseriger noch in weingeistiger Losung eine Farbung
mit Eisenchlorid; DénigEs Reagens ist ohne Einwirkung.

Zerreibt man Anisthesin mit konzentrierter Schwefelsiure, so tritt
auf Zusatz von Salpeterséure eine gelbgriine Farbung auf, die, wenn man
mit Wasser verdiinnt und mit Natronlauge tbersittigt, in Rot tbergeht.
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Seine Losung in Eisessig gibt mit Bleisuperoxyd Rotfarbung.
Die Prifung des Anésthesins wird in derselben Weise vorgenommen, Priifang.

wie die des Orthoform-neu.

Anasthesin ist ungiftig und kann in Gaben von 0,3—0,5 g zwei Anwendung.
bis dreimal tdglich innerlich gegeben werden. Das Kokain kann es nur
in den Fillen ersetzen, in denen seine Unloslichkeit in Wasser nicht
hinderlich ist. Sein Hydrochlorid 1st zwar wasserloslich, jedoch reagiert

die Losung sauer.

Eine nach den Literaturangaben zu subkutanen Injektionen ver-
wendbares Anidsthesinsalz ist das p-phenolsulfosaure Anéisthesin
cn COOGC,H;
6 4\NH2
,Subkutin® das in rund 100 Teilen kaltem Wasser loslich ist und dessen Subkutin.
Losungen sich sterilisieren lassen, ohne Zersetzung zu erleiden.

.SO,HC,H,0H (Smp. 195,69),

Dem Bestreben, ein kiinstliches Andsthetikum zu finden, das, den
Orthoformen chemisch nahestehend, Salze liefern sollte, die in Wasser
mit neutraler Reaktion léslich und demgemaiss zu subkutanen Injektionen
und dergl. verwendbar sind, ist das Nirvanin entsprungen.

_/NHCOCH,. N(C,H); (5)
Nirvanin. C¢H;<-OH @)
\COOCH; (1)

Diiithylglykokoll-p-Anudosalizylsiuremethylester.

Das salzsaure Nirvanin, feine weisse Nadeln, die bei 185° unter
Zersetzung schmelzen, entspricht den oben erwihnten Anforderungen.
Allgemeine Anwendung hat es sich nicht verschaffen kénnen. Es ist
zwar weniger giftig als Kokain, wirkt aber nicht wie das Kokain durch
die unversehrten Schleimhiute hindurch in die Tiefe und reizt die
Augen.

Auch zwei andere neuere Anisthetika, das Holokain und das Akoin
haben sich nicht an Stelle des Kokains setzen konnen.

/N .C,H,OC,H;
Holokain. CH3C\
NH.C:H,OC,H;.HCl

p-Diiithoxydithenyldiphenylaminhydrochlorid.

Holokain (Smp. der freien Base 121°, des Hydrochlorids 1899 ist

als Kondensationsprodukt von p-Phenetidin und Phenazetin sehr giftig
und eignet sich deshalb nicht zu subkutanen Injektionen.



Stovam,

Alypin.

5 Akoin.

. NH.C,H,0CH,
Akoin. C§N .C.H,0C,H;
NH.CH,OCH;.HCl

Di-p-anisylmonophenetylguanidinhydrochlorid.
Konzentrierte Losungen des Akoins (Smp. 1769 wirken &tzend.
Man soll sie so darstellen, dass man das Akoin in die erforderliche
Menge kalten destillierten Wassers schiittet und dann kurze Zeit bei
gewohnlicher Temperatur schiittelt. Wenn durch das Alkali des Glases
die in Wasser schwer losliche Base frei wird, so kann die Losung
opalisieren.

Unter den neuesten Kokainersatzmitteln sind zu nennen: Stovain
(Smp. 1759).

CH,

|

C—0O(C:H;CO) = Benzoyldimethylamidoithyldimethylkarbinol.

C-_>/H\5CHQ—N—( CH,,HCI hydrochlorid.

Die zugrunde liegende Base ist der Benzoesdureester des tertidren
Amylalkohols (s. S. 26) oder Amylenhydrats, in dem an Stelle des
Wasserstoffs einer Methylgruppe die Dimethylamidogruppe N(CH,), ein-
getreten ist. Die offizielle Bezeichnung ist: Athyldimethylamidopropanol-
benzoesdureesterhydrochlorid.

Alypin (Smp. 1699 = Benzoyltetramethyldiamidothylidimethyl-
karbinolhydrochlorid.

(lng — N(CH;).
C — O(C,H,C0)
AN
C,H;CH; — N(CH;), . HCI

Alle diese Korper haben das Kokain, zu dessen Ersatz sie be-
stimmt waren, nicht zu verdrdngen vermocht. Im einzelnen haben
sie zwar einige Vorziige vor dem Kokain, immer aber den einen oder
den anderen Nachteil, der ihre allgemeine Anwendung verhindert. Das
Kokainersatzmittel ist also immer noch aufzufinden. Man wird es viel-
leicht herstellen kénnen, wenn man seine Konstitution mehr als es bis-
her geschah, der des Kokains wieder nidher bringt.



II. Antiseptika.

Unter den Antisepticis, d. h. den Substanzen, welche die Ent-
wickelung von Mikroorganismen verhindern oder sie toten, finden wir
Korper aus den allerverschiedensten Gebieten der Chemie. Von den
rein anorganischen sei indes hier nicht die Rede. Unter den organischen
ist vor allem zwischen jodfreien und jodhaltigen zu unterscheiden.
Letztere sind ohne Ausnahme als Ersatzmittel des Jodoforms gedacht
und sind zum grossen Teil Benzolderivate. Auch die jodfreien rekru-
tieren sich zumeist aus dem Gebiete der aromatischen Kérper, die,
soweit sie 16slich sind oder in 18sliche Form gebracht werden kénnen,
vielfach stark antiseptische Wirkungen entfalten.

Im Gegensatz hierzu finden wir unter den Kérpern der aliphatischen
Reihe nur wenige, die antibakterielle Kraft besitzen und auch in Wirk-
lichkeit als Antiseptika Verwendung finden.

Von solchen sind zu nennen:

1. Alkohole, wie Athylalkohol und Glyzerin, deren antibakterielle
Wirkung eine Folge ihrer physikalischen (wasserentziehenden) Wir-
kung ist.

2. Sauren, z. B. Essigsdure. Ihre antiseptischen Eigenschaften
hiangen mit ihrem Charakter als Sduren zusammen, da Bakterien in
saueren Nahrboden schlecht gedeihen.

3. Aldehyde; darunter als das stirkste und vielseitigste Desinfiziens
unter den aliphatischen Kérpern: der Formaldehyd. Auch andere Alde-
hyde z. B. Azetaldehyd und Akrolein wirken in dhnlicher Weise.
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A. Jodireie Antiseptika.
a) Aliphatische.

Formaldehyd. HCHO = CH.0
Formaldehydum. Oxymethylen. Methylaldehyd. Ameisensiurealdehyd.
Allgemeines. Auch Formaldehyd gehort zu den Substanzen, die obgleich sie
schon lange bekannt sind, doch erst in neuester Zeit eine griossere Be-
deutung in der Medizin und damit in der Pharmazie erlangt haben.
Seine Entdeckung gelang A. W. Hormann im Jahre 1868; die technische
Darstellung in grosserem Massstab erfolgte zuerst (1890) in der Fabrik
MerckLIN und Losexany in Hannover. Die Entdeckung der antibak-
teriellen Eigenschaften des Formaldehyds ist Loéw zuzuschreiben.

Formaldehyd, der in sehr kleinen Mengen in der Luft vorkommen
soll, entsteht

1. durch Oxydation von Methylalkohol

HCH,OH + O = HCHO + H,0O
Methylalkohol Formaldehyd.

2. Aus Methylal und Schwefelsaure (Methylal oder Methylendimethyl-
ather bildet sich wenn Methylalkohol durch Braunstein und Schwefel-
sdure oxydiert wird).

CH,(OCH,), + 2 H,S0, =2 HCHO + 2 CH;HSO,
Methylal Formaldehyd Methylschwefelsaure.
3. Durch trockene Destillation von ameisensaurem Kalzium

(HCOO),Ca = CaCO; + HCHO
Kalziumformiat Formaldehyd.

4. Wenn Mischungen von Kohlenoxyd und Wasserstoff mit oder
ohne Wasserdampf, ferner von Kohlenoxyd und Wasserdampf oder
Kohlenséure und Wasserstoff oiber erhitzten Platindraht geleitet werden.

Darstellung. Die Darstellung des Formaldehyds hatte schon HorMANN so vor-
genommen, dass er ein Gemenge von Luft und Methylalkohol iiber eine
glithende Platinspirale leitete, und auf der Oxydation des Methylalkohols
beruhen auch heute noch die wichtigsten Verfahren, nur dass man die
Oxydation statt durch Platin durch andere Kontaktsubstanzen, wie
Ziegelmehl, Koks und dgl. vermitteln ldsst. So in dem Verfahren von
Trirrat: Die Methylalkoholddmpfe, welche dem in einem Kupferkessel
siedenden Methylalkohol entstammen, werden durch eine Brause fein
verteilt, dann mit Luft gemischt und schliesslich iiber ein Rohr geleitet,
das in einer Ausbuchtung die glihende Kontaktmasse enthilt.

Eine bessere Ausbeute (Verfahren von Krar und Scuurze) wird
erzielt, wenn man nach dem Gegenstromprinzip die Luft mit dem



Formaldehyd. 57

Methylalkohol sittigt, die anzuwendende Luft aber erst mit Stickstoff
verdiinnt, der bei dem Verfahren selbst gewonnen wird, da ja der
Sauerstoff der Luft zur Oxydation des Methylalkohols verbraucht wird.
Durch dieses Verfahren wird eine gleichméssigere Mischung von Luft
und Methylalkohol erzielt, und besonders wird die Gefahr vermieden,
dass der Methylalkohol durch allzu heftige Oxydation sich entziindet.

Nach einem vor einigen Jahren erteilten Patente soll man zur
Darstellung des Formaldehyds auch vom Methan ausgehen kénnen.
Danach soll sich Formaldehyd neben Methylalkohol bilden, wenn man
eine Mischung gleicher Raumteile Methan und Luft durch eine auf 600°
erhitzte Kupferoxyd enthaltende Rohre leitet.

In allen geschilderten Féillen liasst man das gasférmige Reaktions-
produkt von Wasser absorbieren, das dann neben Formaldehyd noch
den Methylalkohol enthilt, welcher der Oxydation entging und der
tibrigens auf die Haltbarkeit der Formaldehydlésung von giinstigem
Einfluss ist.

Formaldehyd ist ein Gas. Man kann ihn jedoch in fester Form als Eigenschaften.
weisse Kristallmasse erhalten, wenn man ihn durch flassige Luft abkiihlt.
Bei —92° schmelzen diese Kristalle zu einer Fliissigkeit, welche in jedem
Verhaltnis mit Ather gemischt werden kann und bei —21° siedet. Wasser
kann bis 52°% gasformigen Formaldehyd aufnehmen. Derartige konzen-
trierte Losungen?) sind jedoch nicht unverdndert haltbar, weil der Form-
aldehyd unter diesen Umstidnden polymerisiert wird. Sie enthalten nach
neueren Anschauungen vor Eintritt der Polymerisation nicht Formaldehyd,

/OH

sondern dessen Hydrat HCH\ (Methylenglykol). In gut aufbe-
OH

wahrten verdiinnten wésserigen Losungen tritt eine Polymerisation des
Formaldehyds nicht ein; sie enthalten den Kérper HCHO. Sucht man die
Losung durch Eindampfen zu konzentrieren, so scheiden sich amorphe
weisse Flocken von der Zusammensetzung (HCHO)6—8 4+ H,O ab,
die nach Formaldehyd riechen und als Paraformaldehyd oder Paraform
bezeichnet werden. Wird Parafcrmaldehyd vorsichtig erwidrmt, dann
gibt er Wasser ab und geht in den Koérper (HCHO), Oxymethylen
oder Metaformaldehyd?) genannt, tiber. Offizinell ist

1) Bemerkenswert ist, dass konzentrierte Losungen sich beim Verdinnen
mit Wasser erwirmen.

2) Paraformaldehyd und Metaformaldehyd wurden frither auch schon als
Trioxymethylen bezeichnet.
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Formaldehydlésung.
Formaldehydum solutum. Formalin. Formal.

Die etwa 35Yige Losung soll neutral oder nur sehr schwach
sauer reagieren. Eine sauere Reaktion wiirde auf die durch Oxydation
des Formaldehyds entstehende Ameisensdure hinweisen. Der zuldssige
Maximalgehalt an Siure ist durch die Vorschrift festgelegt, dass 1 ccm
Formaldehydlésung nach Zusatz eines Tropfens Normal-Kalilauge nicht
sauer reagieren darf.

Als Identititsreaktionen gibt das D. A. B. folgende an:

1. 5 ccm Formaldehydlosung hinterlassen beim Eindampfen im
Wasserbade eine weisse, amorphe, in Wasser unlésliche Masse, welche
bei Luftzutritt erhitzt, ohne wigbaren Riickstand verbrennt.

2. Wird Formaldehydlssung zuvor mit Ammoniakfliissigkeit alkalisch
gemacht und hierauf im Wasserbade verdunstet, so verbleibt ein weisser,
kristallinischer, in Wasser sehr leicht 18slicher Riickstand.

3. Aus Silbernitratlosung scheidet Formaldehydlésung nach Zusatz
von Ammoniakfliissigkeit allmihlich metallisches Silber ab.

4. Alkalische Kupfertartratlosung wird beim Erhitzen mit Form-
aldehydlosung unter Abscheidung eines roten Niederschlages entfirbt,

Die erste Reaktion beruht auf der bereits erérterten Polymeri-
sierung des Formaldehyds, die zweite darauf, dass Formaldehyd sich
mit Ammoniak zu Hexamethylentetramin verbindet.

6HCHO + 4 NH; = (CH,);N, + 6H,0

Formaldehyd Hexamethylen-
tetramin.

3. und 4. sind als Reduktionsreaktionen allgemeine Aldehydreak-
tionen, die aber ausser mit den Aldehyden auch noch mut anderen
Korpern eintreten. Ausser diesen Reduktionsreaktionen gibt Formaldehyd
auch noch die andern fiir die Aldehyde charakteristischen Reaktionen:
er verbindet sich mit saurem schwefligsaurem Natrium, Hydroxylamin
u. dgl. m. Daneben gibt es aber noch mehrere fiir Formaldehyd spezieli
charakteristische Reaktionen?).

1. Formaldehydhaltige Fliissigkeiten geben, wenn sie mit Natron-
lauge und Resorzin erwdrmt werden, eine Rotfirbung (LeBEIN).

1) Dieser Reaktionen, besonders der sehr empfindlichen 1 und 3, bedient
man sich, wenn es gilt, Formaldehyd in Nahrungsmtteln, z. B. Milch nachzu-
weisen. Man destilliert, am besten unter Zusatz emiger Tropfen Schwefelsiure,
um etwa entstandene Formaldehyd-Eiweissverbindungen zu zersetzen, und nimmt
mit dem Destillat die Reaktionen vor.
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2. Mit Anilinlosung tritt ein weisser Niederschlag oder Triibung ein.

3. Wird eine mit Formaldehyd gemischte verdinnte Phenollosung
auf konzentrierte Schwefelsdure geschichtet, so bildet sich eine kar-
moisinrote Zone (HEHNER).

4. Formaldehyd gibt mit Pyrogallol und starker Salzsdure in der
Kdlte oder bei ganz gelindem Erwirmen eine Rotfirbung.

5. Mit Morphin und konzentrierter Schwefelsdure tritt violette
Féarbung ein.

Diese Reaktionen zeigen bereits, dass Formaldehyd ein sehr reak-
tionsfahiger Korper ist. Von seinem sonstigen chemischen Verhalten
sei folgendes erwahnt:

Oxydationsmittel fithren Formaldehyd entweder in Ameisenséure,
oder, wenn diese sofort weiter oxydiert wird, in Kohlendioxyd und

Wasser tber.
. HCHO + O=HCOOH
Formaldehyd Ameisensiure.
II. HCOOH + O =H,0 + CO,
Ameisensiure.
Erwidrmt man Formaldehyd mit Natronlauge, so entstehen Ameisen-

sidure und Methylalkohol.
2 HCHO + H,0 =HCOOH + CH;0H
Formaldehyd Ameisensdure Methylalkohol.

Mit Kalkwasser geht Formaldehyd in Formose, ein Gemenge von
Zuckern der Formel C;H,,O; tiber. Man hat daraus geschlossen, dass
auch in der Pflanze eine &hnliche Reaktion vor sich gehe und dass
somit der Aufbau der Kohlenhydrate iiber Formaldehyd erfolgt (BAEYER).

Die quantitative Bestimmung des Formaldehyds erfolgt nach dem D. A. B. Quantitative

auf Grund der bereits angefithrten Reaktion zwischen Formaldehyd und Am- Bestimmung.
moniak: ,Trigt man 5 ccm Formaldehydldsung in ein Gemisch von 20 ccm
Wasser und 10 ccm Ammomakflissigkeit ein und lisst diese Flussigkeit in
einem verschlossenen Gefiss eme Stunde lang stehen, so sollen, nach Zusatz
von 20 ccm Normal-Salzsdure und wenigen Tropfen Rosolsiurelésung, bis zum
Eintritt der Rosafarbung wenigstens 4 cem Normal-Kalilauge erforderlich sein.”
Zu dieser Bestimmung 1st folgendes zu bemerken: Rosolsiure wird als Indikator
genommen, weil das aus Formaldehyd und Ammoniak sich bildende Hexa-
methylentetramin, obgleich eine Base, doch auf Rosolsidure ohne Einfluss ist, so
dass die Titration gerade so vor sich geht, als ob kein Hexamethylentetramin
in der Losung ware.

Die Formel
6 HCHO + 4 NH3; = (CH,)N, + 6 Hy,O
180 68 140 108

muss der Ausrechnung zugrunde gelegt werden.
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Nach dem angegebenen Verfahren bestimmt man, wieviel Ammoniak sich
nicht mit dem Formaldehyd verbunden hat. Zu diesem Zwecke muss man aber
zunichst wissen, wieviel Ammomak in der zur Bestimmung angewandten Am-
moniakfliissigkeit enthalten war und man hat zuerst eine Ammoniaktitration vor-
zunehmen. Angenommen aber, die Ammoniakflissigkeit hatte gerade die vom
D. A. B. verlangte Stirke gehabt, wire also gerade 10 %0ig gewesen, so ge-
staltet sich die Berechnung so:

Die 10 ccm Ammoniakflissigkeit (spez. Gew. 0,96) wiegen 9,6 g und ent-
halten demgemass 0,96 g NH,.

Da auf die zuzusetzenden 20 ccm Normal-Salzsiure wenigstens 4 ccm
Normal-Kalilauge zum Zuriicktitrieren erforderlich sein sollen, so diirfen nicht
mehr als 16 cem Normal-Salzsiure zur Neutralisation des nicht gebundenen
Ammoniaks verbraucht worden sein. Diese 16 cem Normal-Salzsaure ent-
sprechen 16 X 0,017 g NH; = 0,272 g. Zur Bindung des Formaldehyds waren
dann verbraucht 0,96 — 0,272 = 0,688 g NH;. Da 180 g Formaldehyd mit
68 g Ammomniak 1n Verbindung treten, so entsprechen den 0,688 g Ammoniak

nach der Gleichung 180 : 68 — x : 0.688

1,82 ¢ Formaldehyd, die somit in 5 ccm Formaldehydlosung enthalten waren.
100 ccm Losung enthalten dann 20 X 1,82 = 36,4 g. Das spez. Gewicht der
Losung ist aber 1,08; 100 ccm wiegen demnach 108 g, Die mn 100 g Form-
36,4.100

T 33,7 g.
Die offizinelle Formaldehydlosung soll mindestens 33,7 Gewichtsprozente Form-
aldehyd enthalten.

Man hat gegen diese von LEGLER herrithrende Bestimmungsweise eine

aldehydlosung vorhandene Formaldehydlosung 1st also ==

Reihe von Einwendungen erhoben, u. a. den, dass Formaldehyd stets einen
klemnen Gehalt an freier Siaure hat und dass diese als Formaldehyd mit be-
rechnet wird. Dagegen kann man sich immerhin dadurch schiitzen, dass man
den Sauregehalt durch Titration ermittelt und die zur Neutralisation erforder-
liche Kalilauge bei der Bestimmung in Anrechnung bringt. Den gleichen, tbrigens
meist unbedeutenden Nachteil besitzt auch eine andere viel beniitzte Bestim-
mungsmethode, die von BrLank und FINKENBEINER. Sie beruht darauf, dass
Formaldehyd 1n alkalischer Losung (man wendet Doppel-Normal-Natronlauge an)
mit Wasserstoffsuperoxyd zu Ameisensiure oxydiert wird. Die tberschiissige
Natronlauge wird mit Doppel-Normal-Schwefelsdure unter Anwendung von
Lackmus als Indikator zuriicktitriert. Aus der Formel
2 HCHO + 2 NaOH + H,;0, = 2 HCOONa -+ H; + 2 H,O
60 80

ergibt es sich, dass je 1 ccm verbrauchter Doppel-Normal-Natronlauge 0,06 g
Formaldehyd entspricht.

Wihrend das Verfahren von Brank und FINKENBEINER sich besonders
fir konzentrierte Losungen eignet, wird fir verdiinnte Losungen eine jodo-
metrische Methode, das Romrjnsche Verfahren, empfohlen, ber dem Formaldehyd
in alkalischer Losung mit iiberschiissigem Jod zu Ameisensaure oxydiert wird.



Formaldehydl6sung. 61

HCHO + J, 4+ H,0 = HCOOH + 2 H]J.
30 254

Das nicht verbrauchte Jod wird mit Thiosulfatlésung zuriicktitriert; 1 cem
verbrauchter Normaljodlésung entspricht 0,015 g Formaldehyd.

Die RomijN’sche Methode ist sehr genau, wenn keine Verunreinigungen
vorhanden sind, welche Jod absorbieren.

Die Verwendbarkeit des Formaldehyds ist eine ungemein vielseitige, Anwendung.
so dass allein in Deutschland schon vor einigen Jahren 400000 Kilo-
gramm jahrlich verbraucht wurden. Ungefihr die Hélfte davon wurde
zur Herstellung von Anilinfarben benotigt, die andere Hilfte wurde zu
mehreren gewerblichen Zwecken und zur Desinfektion verwendet. Die
Mengen von Formaldehyd, welche die Apotheken passieren, kommen
daneben so gut wie nicht in Betracht.

Von den Verwendungsweisen des Formaldehyds interessiert uns
die als Desinfektionsmittel in erster Linie. Sein Vorzug gegeniiber an-
deren derartigen Mitteln beruht hauptsichlich auf seiner Fliichtigkeit,
wodurch er befdhigt ist, in die Gegenstdnde, soweit es deren Beschaffen-
heit erlaubt, einzudringen.

Wenn Formaldehyd in gasféormigem Zustand zugleich mit Wasser-
dampf von 70—80° auf Bakterien einwirkt, so werden diese und auch
die widerstandsfahigsten Sporen vernichtet, ohne dass die zu desin-
fizierenden Gegenstinde, wie Pelz, Leder, Seide u. dgl. bei dieser
Temperatur geschidigt werden.

Fir die praktische Ausfithrung der Desinfektion sind viele Apparate
konstruiert worden, die vom Methylalkohol, Formaldehydlésung oder
dem festen Paraformaldehyd ausgehen.

Soll die Desinfektionin grosseren Réumen (Zimmern und Wohnungen)
vorgenommen werden, so miissen diese nach einer amtlichen Vorschrift
vollstdndig dicht abgeschlossen sem. Dann miissen mindestens 5,0 g
Formaldehyd auf 1 cbm Luftraum verdunstet, und gleichzeitig muss
soviel Wasserdampf entwickelt werden, dass die Luft damit gesattigt
ist (auf 100 cbm Luft 831 Wasser). Nach der Entwickelung des Formalde-
hyds miissen die Rdume mindestens 7 Stunden verschlossen bleiben;
bei Anwendung von grosseren Mengen Formaldehyd kénnen sie jedoch
nach kiirzerer Zeit wieder geoffnet werden.

Ausserdem kann der flissige Formaldehyd ganz allgemein als
Desinfektionsmittel Verwendung finden. Die Medizin macht davon viel
fach Gebrauch. Auch das Nahrungsmittelgewerbe sucht seine girungs
hemmenden Eigenschaften zu verwerten und BeuriNg hat ja sogar den
Vorschlag gemacht, die fir Sduglinge bestimmte Milch durch Zusatz
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von Formaldehyd keimfrei (besonders frei von Tuberkelbazillen) zu
machen, ein Vorschlag, der aber keine allgemeine Billigung gefunden hat.

Formaldehyd hértet die Haut und wirkt gleichzeitig desodorierend;
daher seine Anwendung gegen Schweissfiisse, auf welche die konzen-
trierte Losung aufgepinselt werden kann.

Als Desodorans wird Formaldehyd auch im grossen, z. B. zur Ge-
ruchlosmachung von Aborten verwertet, da er sich nicht nur mit Am-
moniak, sondern auch mit Schwefelwasserstoff verbindet.

Von den gewerblichen Anwendungen des Formaldehyds seien nur
einige erwahnt. Seine Eigenschaft, sich mit Gelatine zu verbinden, wird
sowohl in der Gerberei (Sohllederfabrikation) als in der Photographie
verwertet. In letzterer dient er zur Herstellung von Gelatineplatten
und ganz besonders von Films, die Verbindung von Formaldehyd mit
NaHSO; ausserdem als Entwickler. Die Seidenindustrie verwendet
Formaldehyd zum Bleichen von Seide und zusammen mit Eiweiss oder
Gelatine zu ihrer Beschwerung.

Ein sehr grosses Wirkungsgebiet hat sich der Formaldehyd auch
in der chemischen Technik erobert. So hat man ihn auf anorganischem
Gebiete zur Darstellung von rauchender Salpetersiure und Stickstoff-
dioxyd vorgeschlagen; auf organischem Gebiete wird er fiir theoretische
Arbeiten vielfach herangezogen, seine grosse Reaktionsfahigkeit wird
aber ganz besonders zur Herstellung kiinstlicher Farbstoffe ausgeniitzt.

Die Art und Weise der Formaldehydreaktionen soll hier nur an wenigen
Beispielen gezeigt werden, Mit Kérpern, welche mehrere OH-Gruppen ent-
halten, reagiert Formaldehyd so, dass sein O-Atom sich mit den H-Atomen der

OH-Gruppen verbindet, z. B.
CH,0H] H CH;0

} i C
O iH:
(l:H ..... +H |

| |
CH,OH i0: CH,OH

Glyzerin Form-
aldehyd

1) Von derartigen Reaktionen geht auch P1cTeT aus, um zu erkliren, dass
die Pflanzenalkaloide so oft die Gruppen OCH;, NCH; oder auch die Methylen-
gruppe besitzen. Der chemische Vorgang verliauft danach in der Pflanze
folgendermassen, wenn R den Rest des Molekiils bedeutet:

R—OH + CH,O0 =R—O0CH;3; + O
R—NH + GH,;0 =R — NCH; + O

OH 0
/ —n’ N\
R\OH + CH;0 = R\O CH: + B0,
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Aus Phenolen und Formaldehyd konnen sich aromatische Oxyalkohole
bilden, z. B. Saligenin (Salizylalkohol)

/OH
C5H5OH + HCHO = CGH*
Phenol Formaldehyd *CH,OH
Saligenin

Mit Anilin entsteht Anhydroformaldehydanilin oder bei anderen Reaktions-
bedingungen das zur Herstellung von Farbstoffen wichtige Diamidodiphenyl-
methan.

CyH;NH, -+ HCHO = C¢H; — N = CH, + H,;0

Anilin Form- Anhydroformaldehyd-
aldehyd anilin

CsH;NH; P CgH;NH,
+ HCHO = CH, + H,0
CoH:;NH, Formaldehyd CyH:NH,
Anilin Diamidodiphenylmethan
In der pharmazeutisch-chemischen Industrie werden ebenfalls viele
Formaldehydderivate hergestellt. In diese Kategorie gehoren Priparate
wie Hexamethylentetramin und seine Verbindungen, Tannoform, Forman,
Citarin u. a. mehr, auch wenn zu ihrer Herstellung (und das gilt far
einige unter ihnen) nicht Formaldehyd selbst, sondern die an semner
Stelle vielfach verwendeten Additionsprodukte von Formaldehyd und

OH
Salzsdure der Chlormethylalkohol CH2<C und der Oxychlormethylather
1

o CHCI
\CH,OH

Ebenso vielseitig sind die Anwendungen, welche Formaldehyd in
der analytischen Chemie gefunden hat. In der anorganisch-chemischen
Analyse kann er ausser zur quantitativen Bestimmung einiger Schwer-
metalle wie Silber und Gold u. a. zum Nachweis der Chlorsiure
dienen, die durch ihn zu Chlorwasserstoff reduziert wird. Wihrend die
Losungen der chlorsauren Salze mit Silbernitrat keinen Niederschlag
geben, erhidlt man einen solchen (Chlorsilber), wenn man die mit Sal-
petersdure und Silbernitrat versetzte Losung mit Formaldehyd erwarmt.

Von organischen Kérpern kénnen besonders Anilin und Phenole mit
Formaldehyd nachgewiesen werden (Umkehrung der S. 53 und 59 auf-
gefithrten Reaktionen). Wenn man Phenole (oder phenolische OH-Gruppen
enthaltende Korper) mit starker Salzsdure und Formaldehyd erwirmt,
so erhélt man Niederschlige, die fast immer besondere Farbungen auf-
weisen. Hiufig sind sie rot gefarbt. Manchmal treten die Farbungen
schon in der Kalte oder bei ganz gelindem Erwirmen auf, so beim

beniitzt wurde.
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Ausscheidung.

Aufbewahrung.
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Pyrogallol, das sich dadurch von der ihm nahestehenden Gallussdure
unterscheiden l4sst, bei der man ldngere Zeit erhitzen muss, wenn die
Rotfiarbung eintreten soll.

In die Reihe der Phenolreaktionen gehdren wohl auch die Far-
bungen, welche durch Formaldehyd -+ konzentrierte Schwefelsdure bei
dem eine phenolische OH-Gruppe besitzenden Morphin und seinen
Derivaten eintreten.

In der physiologischen Chemie endlich wird Formaldehyd in dem
SpiecLER-Poraccischen Reagens (1,0 Weinsiure 5,0 Sublimat, 10,0' Koch-
salz, 100 ccm Wasser, 5 ccm Formalin) als dusserst empfindliches Eiweiss-
reagens verwendet.

Von unangenehmen Eigenschaften des Formaldehyds machen sich
in der Praxis seine Einwirkung auf die Haut (Hartung) und die Schleim-
hiute (Reizung, besonders der Augen) bemerkbar.

Bei Formaldehydvergiftungen gebe man mit Wasser verdiinnten
Liquor Ammonii anisatus oder Liquor Ammonii acetici ein.

Formaldehyd soll wegen seiner grossen Reagierfihigkeit moglichst
nicht mit organischen Substanzen, Alkalien oder reduzierbaren Kérpern
zusammen verwendet werden.

Im Organismus wird Formaldehyd teilweise zu Ameisensiure oxy-
diert, die mit dem Harn zur Ausscheidung kommt.

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

Die spezifischen Gewichle reiner wiisseriger Formaldehydlosungen.
Nach F. AuverBaca und H. BARSCHALL.

(Die Zahlen beziehen sich auf Wasser von 4° und sind bei 18% C [+ 0,059
ermittelt.)

g CH,O g CH;O l

. . R | Spez. Gewicht

in 100 ccm Losung in 100 g Loésung ‘
2,24 2,23 1,0054
4,66 4,60 1,0126
11,08 10,74 1,0311
14,15 13,59 1,0410
19.89 18,82 1,0568
25,44 23,73 1,0719
30,17 27,80 | 1,0853
37,72 34,11 | 1,1057

41,87 37,53 | 1.1158
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Es ist eine ganz allgemeine Erscheinung, dass einem neuen Arznei-
mittel, das sich bewihrt hat, sofort andere mit ihm chemisch eng zu-
sammenhingende Korper entgegengestellt werden, denen man eine
noch bessere Wirkung nachsagt. Beim Formaldehyd wurden derartige
Bestrebungen durch seine grosse Reaktionsfahigkeit erleichtert; hervor-
gerufen wurden sie u. a. durch den Umstand, dass die wdisserige
Formaldehydlosung nicht in allen Féllen zu gebrauchen ist, wo man
gerne den Formaldehyd als Antiseptikum beniitzt hitte, z. B. nicht als
Darmantiseptikum, einmal wegen seiner den Magen schidigenden Wirkung,
dann aber, weil moglicherweise Formaldehyd vollig gebunden werden
konnte, ehe er in den Darm gelangt. Selbstverstindlich kann Formalin
auch nicht auf Wunden als Trockenantiseptikum verwendet werden.
Man war deshalb bestrebt, den Formaldehyd in Verbindungen zu bringen,
welche solche Anwendungen gestatteten. Brauchbar hierfir erwiesen
sich besonders solche wasserunlosliche Verbindungen, die auf Wunden
gebracht, allmahlich wieder Formaldehyd abspalteten. Derartige Ver-
bindungen sind z. B. das Amyloform, das durch Einwirkung von Form- Amyloform.
aldehyd auf Stirke entsteht und das Glutol, der in Gelatineldsung durch Glutol.
Formaldehyd sich bildende Niederschlag. Auch FormaldehydkaseinF"rﬁ’;slgiz}fyd'
kann als Trockenantiseptikum verwendet werden. In &dhnlicher Weise
hat man auch die Verbindungen zu verwerten gesucht, welche durch
Kondensation aus Phenolen und Formaldehyd entstehen und diesen
Korpern schliesst sich auch in chemischer Beziehung das Tannoform
an, ein Kondensationsprodukt von Gerbstoff und Formaldehyd, von dem
erst spdter ausfiihrlich die Rede sein soll. Dagegen soll zunichst ein
anderes Formaldehydderivat mit antiseptischen Eigenschaften besprochen
werden, das Hexamethylentetramin.

Hexamethylentetramin. (CH,)N,')= CH,,N,
Hexamethylentelraminum. Urotropin. Formin. Hexamethylenamin.

Entdeckt von BurLErow 1860; zuerst von BARDET 1894 und Nico- Aligemeines.
LAIER 1895 medizinisch verwendet.

Man gewinnt das Hexamethylentetramin, indem man entweder Darstellung.
Formaldehydgas in konzentrierte Ammoniakfliissigkeit leitet oder indem
man Oxymethylen darin auflést. Die in beiden Fillen entstandenen

1) Von einer Wiedergabe der Konstitutionsformel sehe ich ab, da die
jetzt geltende nur rdumlich in richtiger Weise zur Anschauung gebracht wer-
den kann.

Rosenthaler, Neue Arzneimittel. 5
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(6 Hexamethylentetramin.

Losungen werden unter bisweiligem Zusatz von Ammoniak auf dem
Wasserbade eingedampft, und der Rickstand zuletzt aus kochendem
absolutem Weingeist umkristallisiert. Die Formel dieses Vorgangs s.
S. 58.

Ferner entsteht Hexamethylentetramin, wenn man Methylenchlorid
und weingeistigen Ammoniak bei 125° erhitzt.

Das in den Handel gebrachte Hexamethylentetramin ist ein kri-
stallinisches Pulver, das in kleinem Mafistab bei 100° zur Sublimation
gebracht werden kann und auf freier Flamme erhitzt, einen aminartigen
Geruch entwickelt.

Es ist in Weingeist schwer, in Wasser leicht 18slich. 100 Teile
Wasser losen in der Kilte ca. 80 Teile Hexamethylentetramin. Bei
der Auflosung wird Wirme frei. Die in der Kilte gesittigte Losung
zeigt das auch ber einigen anderen Korpern zu beobachtende Verhalten,
dass sie beim Erwadrmen den gelosten Kérper ausscheidet. Beim Er-
kalten 1ost sich der Niederschlag wieder. Liasst man die Losung sehr
langsam verdunsten, so entstehen hohle, sechsseitige Pyramiden in
dhnlicher Weise wie beim Kochsalz.

Die Losung reagiert alkalisch, aber nicht auf alle Indikatoren z. B.
nicht auf Rosolsdure, was man bei der Titration des Formaldehyds be-
niitzt, auch nicht auf Phenolphtalein, wohl aber auf Lackmus und Jod-
eosin. Schon daraus geht hervor, dass Hexamethylentetramin eine
wahre Base ist, die sich in mancher Beziehung wie Ammoniak oder
wie eines der stdrker basischen Alkaloide verhilt. So fdllt es aus
einigen Metallsalzlosungen Metallhydroxyde oder basische Metallsalze
z. B. aus Losungen von Eisenchlorid, Kupfersulfat und Zinksulfat.
Andere durch Hexamethylentetramin in Losungen von Salzen der
Schwermetalle erzeugte Niederschlidge enthalten es, z. B. der mit Su-
blimat entstehende weisse Niederschlag. Solche Reaktionen kénnen
bereits als Identititsreaktionen herangezogen werden. Dazu kommen
noch eine Anzahl von Niederschligen, welche mit einigen der sog.
allgemeinen Alkaloidreagentien eintreten. Mit Pikrinsiure z. B. entsteht
ein gelber, mit Jodjodkalium ein zunichst rotbrauner, dann gelblich oder
braunlich werdender Niederschlag. Weiter kann noch zur Identifizierung
des Hexamethylentetramins sein Verhalten gegen Mirronsches Reagens
und ganz besonders gegen Bromwasser herangezogen werden. Ersteres
gibt in stark salpetersaurer Losung unter Gasentwickelung allméhlich
einen weissen Niederschlag, letzteres eine gelbliche, anfangs sich wieder
losende Fallung.
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Hexamethylentetramin spaltet, mit starker Salzsdure erhitzt, leicht
Formaldehyd ab. Lisst man die sich entwickelnden Didmpfe auf ein
mit Resorzin- oder Pyrogallol-Losung befeuchtetes Papier einwirken, so
farbt sich das Papier rot.

Mit NessLerschem Reagens darf weder eine Reduktion (Paraform- Priifung.
aldehyd) noch braunrote Farbung (Ammoniak) noch Niederschlag eintreten.

Im Organismus wird aus Hexamethylentetramin, soweit es nicht Ausscheidung.
unzersetzt passiert, gleichfalls Formaldehyd abgespalten, so dass letz
terer im Harne nachweisbar ist!). Es dirfte darauf ein Teil der ihm
zugeschriebenen Wirkungen, z. B. die bei Blasenkatarrh zuriickzufithren Anwendung.
sein. Ausserdem verwendet man Hexamethylentetramin noch als Di-
uretikum und bei Gicht, weil es wie noch einige andere basische Kérper
die Eigenschaft besitzt, Harnsiure (wenigstens im Reagensglase), ver-
haltnismaissig leicht zu losen.

Gaben: Ein- bis dreimal téglich 0,5—1,0 g.

Auch zur Konservierung von Nahrungsmitteln sollte es seiner
antiseptischen Eigenschaften wegen verwendet werden. So geniigt nach
MarpmanN der Zusatz von 0,01°/0 Hexamethylentetramin zu Milch, um
sie fiir 24 Stunden haltbar zu machen. Doch ist ein solcher Zusatz fiir
die Handelsmilch nicht gestattet und auch fiirs Haus nicht anzuraten,
da nicht festgestellt ist, ob Hexamethylentetramin nicht auf die Dauer
gesundheitsschidlich wirkt.

In der analytischen Chemie dient Hexamethylentetramin mit kon-
zentrierter Schwefelsdure zusammen als Reagens auf Morphin und seine
Derivate, mit denen es 4hnliche Farbenreaktionen gibt, wie Formaldehyd
(s. S. 59).

Ahnlich wie sein Stammvater Formaldehyd, wenn auch nicht in
eben so grossem Mafistab, besitzt Hexamethylentetramin die Eigen-
schaft, sich mit vielen Kérpern zu verbinden und zwar nicht allein
mit Sduren, wozu es als Base befihigt ist, sondern auch mit indifferenten
Substanzen wie Athylbromid, Chloral, Phenolen u. a. m. Einige von
diesen Substanzen werden oder wurden medizinisch verwendet:
Jodoformin CH]J,(CH,);N,, ein Additionsprodukt von Hexa- Jodoformin.
methylentetramin mit Jodoform, ein gelbliches, schwach aber deutlich
nach Jodoform riechendes Pulver vom Smp. 178°, das mit Wasser leicht

1) Der Nachweis des Formaldehyds etwa mit Hilfe der Resorzinreaktion
(s« S. 58) muss in dem moglichst frischen Harn erfolgen, weil spiter eine Bin-
dung des Formaldehyds stattfindet.

5*
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wieder in seine Komponenten zerfillt. Es sollte als Jodoformersatz-
mittel Verwendung finden.

Hetralin. Hetralin (CH,)sN,.C;H,(OH),, ein Additionsprodukt des Hexa-
methylentetramins mit Resorzin, mit dessen wisseriger Lésung man
die Reaktionen beider Komponenten erhalten kann. Ist in Gaben von
0,5 g (3—4 mal taglich) gegen Blasenentziindungen bestimmt.

Von medizinisch verwendeten Salzen des Hexamethylentetramins
Chinotropin. seien erwihnt: das Chinotropin (chinasaures Hexamethylentetramin)
und das Helmitol oder Neu-Urotropin, das Salz des Hexamethylen-
tetramins mit der Anhydromethylenzitronensiure. Letztere, ebenfalls
ein Formaldehydderivat, spaltet im Organismus Formaldehyd ab und
kann somit antiseptische Wirkungen austiben. Sie soll deshalb an dieser
Stelle besprochen werden, obgleich sie oder richtiger ihr Natriumsalz,
das Citarin, als Mittel gegen Gicht dienen soll.

?HQCOONa

o . /CHe\
Citarin. CO\ /O = C,H,0;Na,
| CO

CH,COONa
Gitarinum. Anhydromethylenzitronensaures Natrium.
Darstellung. Die Herstellung der Anhydromethylenzitronensiure erfolgt aus der
Zitronensdure mit Hilte des Chlormethylalkohols (s. S. 63), CH,CIOH,
der als farbloses Ol erhalten wird, wenn man eine konzentrierte Form-
aldehydlésung mit Chlorwasserstoff sattigt.

1. HCHO + HCl=CH, Q
OH
Formaldehyd Chlormethylalkohol
II. CH,COOH ?HgCOOH
J al CH,
CIOHICOOH + CH;< =0 750 + H,0 + HCI
{ OH { CO ~
CH,COOH CH,COOH
Zitronenséure Chlormethyl-  Anhydro-
alkohol methylen-
zitronensaure
Figenschaften. Citarin, das neutrale (oder Di-) Natriumsalz der Anhydromethylen-

zitronensdure, ist ein weisses kristallinisches hygroskopisches Pulver, das
in kaltem Wasser gut, besser noch in heissem léslich ist; doch diirfen
die Losungen nicht heiss bereitet werden, weil sich sonst Formaldehyd
abspaltet. Letzteres erfolgt auch, wenn man Citarin mit Natronlauge
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erwidrmt; denn setzt man dann Resorzin hinzu, so tritt eine Rotfarbung
auf (s. S. 58). Ausser dieser Reaktion konnen folgende als Identitits-
reaktionen dienen:

Versetzt man die Losung des Citarins mit Sduren, so scheidet sich
die Anhydromethylenzitronensiure allmihlich in Form weisser Nadeln
(Smp. 206 bis 208") aus.

NessLErRs Reagens gibt Gelbfirbung und Triibung; dann erfolgt
Abscheidung eines braunroten, schliesslich grau werdenden Niederschlags.

Mit Mirons Reagens bildet sich ein weisser, in Salpetersiure
und beim Erwirmen sich l6sender Niederschlag.

Fallungen treten u. a. noch ein mit Baryumchlorid, Bleiazetat und
Eisenchlorid, erstere beide weiss, letzterer Niederschlag charakteristisch
gallertig, hellbraun. Mit Silbernitrat entsteht ein weisser Niederschlag,
der auf Zusatz von Natriumkarbonat beim Erwirmen reduziert wird.
Haufig entsteht dabei ein Silberspiegel.

Als weitere Reaktion lisst sich der Nachweis der Zitronensdure
verwerten: Erhitzt man z. B. Citarin mit DéxicEs’ Reagens und Kalium-
permanganat, so tritf nach einiger Zeit ein weisser Niederschlag auf.

Citarin gibt in der Kilte weder mit Chlorkalzium, noch mit Kalk- Prifang.
wasser allein eine Fallung (Unterschied von Salzen anderer Siuren,
wie Weinsteinsdure und Oxalsiure), wohl aber mit einem Gemenge
von beiden. Erhitzt man Citarin mit Chlerkalzium, so darf beim ersten
Aufkochen sich noch kein Niederschlag bilden (Prifung auf Zitronen-
sdure).

Citarin dient in mehrmals tédglich wiederholten Gaben von je 2,0 g Anwendung.
als Gichtmittel, da ihm die Eigenschaft zugeschrieben wird, auf Harn-
sdure unter Bildung leicht 18slicher Verbindungen einzuwirken.

Das Helmitol oder Urotropin-neu (anhydromethylenzitronen- Helmitol.

saures Hexamethylentetramin) ist ein in Wasser schwer, in Weingeist
fast gar nicht losliches weisses Kristallpulver, das sich bei 163° zersetzt
und langsam mit Sauren, rascher durch Alkalien Formaldehyd abspaltet.
Im Organismus erfolgt dasselbe, so dass es als ein die Harnwege des-
infizierendes Mittel innerlich in mehrmaligen Gaben von 1,0—20 g
oder in 1—2%iger Losung als Einspritzung in die Blase zur Anwendung
kommt,.

b) Aromatische Antiseptika.

Wihrend die Verwendung des Formaldehyds und seiner Derivate
erst neueren Datums ist, hatte man schon lange vorher Derivate des
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Benzols als Antiseptika beniitzt, da sehr viele unter ihnen eigenartige
antibakterielle Wirkung zeigen. Diese ist nicht durch solche Vorginge
bedingt, die als chemische Reaktionen in gewohnlichem Sinne aufzu-
fassen wiren. Die aromatischen Antiseptika werden durch den zur
Desinfektion fithrenden Vorgang nicht verbraucht. Darin liegt einer der
Vorteile, den sie gegentiber anderen Desinfektionsmitteln, besonders
denen anorganischer Natur aufweisen. Denn unter diesen wird z. B.
der Sublimat an Eiweisskorper gebunden; das Chlor wird in Salzsidure
tbergefithrt oder tritt bei organischen Kérpern an Stelle von Wasserstoff
in das Molekil ein. Beide kommen dann nicht mehr weiter fiir die
Desinfektionswirkung in Betracht.

Die antiseptische Wirkung so vieler Benzolderivate beruht in letzter
Linie darauf, dass sie die Lebensenergie des pflanzlichen und tierischen
Protoplasmas herabzusetzen oder ganz aufzuheben vermégen. Dieser
Einfluss fihrt schon bei Anwendung sehr kleiner Mengen zur Abtétung
der niederen Organismen, bei héheren, wie bei dem Menschen, kann
er in grosseren Gaben ebenfalls den Tod bedingen; entsprechend kleine
Gaben bewirken aber, als Folge der angegebenen Grundwirkung, eine
Erniedrigung der Temperatur. Antiseptisch wirkende Benzolderivate,
z. B. das Resorzin kénnen somit, wenn auch nicht in allen Fillen, als
Antipyretika Verwendung finden und umgekehrt hat auch das Chinin,
ein typisches Fiebermittel, antibakterielle Eigenschaften.

Kresole und Kresolpraparate.

Das 1832 von ReicuENBacH hergestellte Kreosot und die die 1884
von RUNGE aus dem Steinkohlenteer isolierte Karbolsiure waren die
ersten wegen ihrer fiulniswidrigen Eigenschaften verwendeten Benzol-
derivate. Die Karbolsiure, das Phenol, war dank ihrer durch LisTer
erfolgten Einfihrung lange Zeit das einzige Wundenantiseptikum.

Die antiseptische Kraft des Phenols kann verstiarkt werden, wenn
man ein H-Atom des Benzols durch eine Alkylgruppe ersetzt und so
sind die Homologen des Phenols stdrker antiseptisch als dieses selbst.
Die nichsten Homologen des Phenols sind die Kresole, die als Methyl-
phenole oder Phenole des Toluols aufzufassen sind.

CsHs C:H;0OH
Benzol Phenol
C,H,;CH, CGH4<8[I{{3
Toluol Kresole.

Wihrend es nur ein Phenol gibt, existieren der Theorie geméss
drei Kresole, die o-, m- und p-Form
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CH;
C CH, CH,
| g
HONH N9
CH OH
o-Kresol m-Kresol p-Kresol
o-Kresol Kristalle Smp. 31°—31,5° Sdp. 185°-186°
m-Kresol Flissigkeit Sdp. 201°

p-Kresol Kristallinische Masse Smp. 35°—386° Sdp. 197°--199°

Alle drei Kresole kommen in dem kéuflichen Kresol vor, das
gegeniiber Reagentien sich dhnlich wie das Phenol verhilt. Wisserige
Kresollgsungen geben mit Eisenchlorid blauviolette Fidrbung, die aber
im Gegensatz zu der des Phenols rasch in ein schmutziges Griin tber-
geht (in weingeistiger Losung tritt die Reaktion nicht ein). Mit MiLLoNs
Reagens tritt Rotfirbung ein, ebenso mit Formaldehyd enthaltender
Schwefelsdure. Auf Zusatz von Bromwasser fillt ein Niederschlag
von Tribromkresol C,H,Br;OH (und wohl auch Tribromkresolbromid
C;H,Br;OBr) aus.

Die Kresole werden wie das Phenol aus dem Steinkohlenteer
dargestellt. Als Ausgangspunkt der Darstellung dienen die bei dessen
fraktionierter Destillation zwischen 180° und 210° iibergehenden Anteile,
das sog. Kreosot- oder Mittelol. Man entzieht ihm durch Schiitteln mit
Natronlauge die Phenole (Phenol und seine Homologen) und unterwirft
die alkalische Losung einer fraktionierten Siurefdllung. Zuerst fallen
die am schwersten loslichen Korper aus, die Kohlenwasserstoffe und
Harze, die in der alkalischen Phenollosung in geringer Menge sich mit
aufgelost hatten, die zweite Fraktion besteht in der Hauptsache aus
Kresolen, die dritte aus Phenol.

Die zweite, nicht weiter gereinigte Fraktion, ,rohe Karbolsdure,
enthilt ausser den Kresolen noch Kohlenwasserstoffe und Phenol; da
dieses aber als der wertvollste Bestandteil anderweitige Verwendung
findet, so wird es durch Wiederholung der angegebenen Operationen
und ganz besonders durch sorgfiltige in besonderen Apparaten vorge-
nommene fraktionierte Destillation daraus entfernt, so dass das resul-
tierende Produkt trotz seiner Bezeichnung ,rohe Karbolsdure“ nahezu
frei von Karbolsiure ist.

Ein derartiges an Karbolsiure armes oder davon ginzlich freies
Praparat ist auch das offizinelle Roh-Kresol.



Priifung.

2 Roh-Kresol.

Roh-Kresol.

Cresolum crudum. Rohe Karbolsédure.

Das rohe Kresol ist eine ,klare, gelbliche bis gelbbraune, brenzlich
riechende neutrale Fliissigkeit, in Wasser nicht véllig, in Weingeist und
Ather leicht lsslich.“ Das spezifische Gewicht des Rohkresols ist wech-
selnd, es ist immer aber grosser als das des Wassers.

Als Priiffung gibt das D. A. B. folgendes an: 10 ccm rohes Kresol,
mit 50 ccm Wasser in einem 200 ccm fassenden Messzylinder mit Stopsel
geschiittelt, diirfen nach langerem Stehen nur wenige Flocken abscheiden.
Setzt man alsdann 30 ccm Salzsiure und 10 ¢ Natriumchlorid hinzu,
schiittelt und l4sst darauf ruhig stehen, so sammelt sich die olartige
Kresolschicht oben an; diese soll 8,5—9 ccm betragen®. Diese Priifung
beruht darauf, dass die Kresole durch Natronlauge in wasserlésliches
Kresolnatrium iibergefiihrt werden. In Natroulauge unter diesen Um-
stdnden unlosliche Verunreinigungen des Kresols wie Kohlenwasserstoffe,
besonders Naphthalin, wiirden sich abscheiden. Durch Sduren wird das
Kresol wieder aus seiner Alkaliverbindung frei. Da es in Salzlosung
weniger loslich ist als in Wasser, so scheidet es sich nach Zusatz von
Kochsalz zum allergrossten Teile ab.

Das Cresolum crudum des D. A. B. besteht iibrigens durchaus
nicht lediglich aus Kresolen, wie aus einer von Fiscuer und Koske
im Kaiserl. Gesundheitsamt ausgefithrten Analyse hervorgeht. Das von
ihnen mit Hilfe der fraktionierten Destillation untersuchte Rohkresol
hatte folgende Zusammensetzung:

1. Wasser . . . . . . . . 0,35% C. Siedepunkt
2. Phenole des Vorlaufs . . . . 234 } bis 188°

(Gemisch von Phenol mit Kresolen)
3. Gemische der 3 isomeren Kresole 94,5 188—202°
4. Gemisch der Kresole mit wenig

Xylenolen') . . . . . . . . 1237, 200—202°
5. Gemisch der Kresole mit mehr

Xylenolen . . . . . . . . 1,45 202—210°
6. Hohere Phenole (Xylenole) . . 0,06 210—225°
7. Rackstand . . . . . .. .. 007

100,00

Daneben wurden noch geringe Mengen Pyridinbasen gefunden.

1) Die Xylenole C3H3(CHj3);OH sind die zu den Xylolen C¢Hy(CHs)y ge-
horigen Phenole.
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Die Kresole sind schwer in Wasser loslich; ein Teil Kresol braucht
etwa 40—50 Teile Wasser zur Losung. Es gibt aber auch Kresole im
Handel, die schwerer loslich sind. 1%2°0ige Kresolldsungen wirken aber
nicht mehr gentigend antiseptisch und wenn die Kresole in grossem
Mafistab als Desinfektionsmittel Verwendung finden sollten, so musste
man stirkere wisserige Kresollosungen zur Verfiigung haben. Es ist
indes nicht moglich, grossere Mengen von ca. 2 °oiger wisseriger Kresol-
losung durch einfaches Auflésen rasch herzustellen, und man musste
nach Mitteln suchen, mit denen man mehr Kresol leicht in wisserige
Losung tiberfuhren konnte, Das Problem, die Kresole ,wasserloslich®
zu machen, hat verschiedene Losungen gefunden.

Man kann z. B. die Kresole in Iosliche Substanzen tiberfiihren,
wenn man sie sulfuriert, d. h. durch konzentrierte Schwefelsiure in
Sulfosiuren iiberfithrt. Ein derartiges Priparat, das aber mit Wasser
sich emulgiert, also nicht vollig loslich ist, weil es ausser den Kresolen
noch aus dem Teer stammende Kohlenwasserstoffe oder Harze enthilt,
ist das Kreolin Artmann. Zur Herstellung wasserloslicher Kresol- Alﬁ‘;{alll]llll
préparate hat man aber ganz besonders die Eigenschaft der Kresole
beniitzt, in Losungen mancher organischer Salze loslich zu sein. In
diese Kategorie gehoren Praparate wie Kreolin Pearson, das harz- Plgiggg
saure Alkalien, sog. Harzseifen enthilt, ferner das zum innerlichen Ge-
brauch als Kreosot-Ersatz bestimmte Solvecl, in dem die Kresole Solveol.
durch kresotinsaures?®) Natrium in Losung gehalten werden und alle
diejenigen Praparate, welche zu diesem Zwecke Seifen, d. h. fettsaure
Alkalien enthalten, z. B. Lysol und die jenem nachgebildete offizinelle
Kresolseifenldsung.

Kresolseifenlosung.
Liquor Cresoli saponatus.

Die Herstellung dieses Priparates ist eine so einfache, dass kein Darstellung.
Apotheker es versiumen sollte, es sich selbst zu bereiten: Man ver-
flissigt einen Teil Kaliseife durch Erwédrmen auf dem Dampfbad und
fiigt allmahlich unter Umrithren ebensoviel rohes Kresol hinzu.

CH;,
1) Die Kresotinsduren C4gHz &~ OH  sind Homologe der Oxybenzoesiuren
N\ COOH
wie Salizylsaure. Sie stehen zu den Kresolen in demselben Verhéltnis, wie die
Oxybenzoesguren zum Phenol.
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Anwendung.

4 Kresolseifenlésung.

Jedenfalls ist es leichter, die Kresolseifenlosung selbst herzustellen, als
die Priifung der kauflichen Ware vorzunehmen. Von den dafiir aufgesteliten
Vorschriften seien zwei wiedergegeben: eine einfache, von CLESSLER her-
rithrende, und eine kompliziertere, im Kaiserlichen Gesundheitsamt ausgearbeitete.

CressLErR geht davon aus, dass aus 10 ccm Rohkresol sich nach dem
D. A. B. 85—9 cem Kresole und aus 10,0 Kaliseife ca. 4,7 ccm Fettsauren
abscheiden lassen.

Aus 20 ccm Kresolseifenlosung miissen sich somit durch Sauren ungefihr
13,7 ccm wasserunlésliche Substanzen gewinnen lassen. Da wihrend der Aus-
fihrung des Versuchs etwas Wasser verdunstet, so wird die abgeschiedene
Fliissigkeitsmenge ein wenig grosser sein. Demzufolge lautet die CLESSLERsche
Vorschrift: 10 ccm des Liquors werden im graduierten Reagierrohr mit 6 ccm
offizineller Salzsiure geschiittelt und bis zur vélligen Abscheidung der 6ligen
Schicht im Wasserbad erhitzt. Nach der Abkihlung auf 15° wird die abge-
schiedene Fliissigkeitssiule abgelesen, die mindestens 7, hdchstens 8,5— 9 cecm
betragen soll.

Die Vorschrift des Kaiserlichen Gesundheitsamtes lautet: 20 ccm Kresol-
seifenlésung werden in einem Destillationskolben mit Wasser verdiinnt, mit
Methylorange versetzt und mit Schwefelsiure bis zur kraftigen Rotfarbung
angesduert. Dann wird mit Wasserdampf destilliert. Sobald das Destillat,
welches anfangs milchig getriibt iibergeht, klar geworden ist, wird die Kiihlung
abgestellt, damit der Dampfstrom alle noch im Kiihler verbliebenen Kresol-
tropfchen mitreissen kann. Sobald aber Dampf aus dem Kiihlrohr austritt, wird
die Kihlung wieder eingestellt; man ldsst dann noch 5 Minuten lang destillieren.
Das Destillat wird mit 20,0 g Kochsalz versetzt und dann mit 100 cem Ather
einmal gehérig ausgeschiittelt. Der Ather wird abdestilliert und das zuriick-
bleibende Kresol in aufrechtstehendem Kolben 40 Minuten lang bei 100° ge.
trocknet.

Die Kresolseifenlssung und das durch Verdiinnen mit Wasser
daraus bereitete 5°/0 Kresol enthaltende Kresolwasser sollen als Ersatz
der Karbolsdure und des Karbolwassers dienen, vor dem sie einige
Vorziige voraus haben. Die Desinfektionskraft der Kresole ist eine
grossere als die der Karbolsidure; dabei sollte ihre Giftigkeit nach
friheren Angaben eine geringere sein. Nach neueren Untersuchungen
trifft dies bei Warmbliitlern nur fir das m-Kresol zu, das o-Kresol ist
etwa so giftig wie die Karbolsiure, die p-Verbindung noch giftiger.

Auch in Beziehung auf die Desinfektionskraft sind sich die einzel-
nen Kresole durchaus nicht gleichwertig. Das m-Kresol!) scheint
starker zu sein als das p-Kresol; jedenfalls aber ist das o-Kresol das

1) Frei von o- und p-Kresol soll das Metakalin sein, das aus 80 T.
einer festen Verbindung von 3 Mol. m-Kresol und 1 Mol. m-Kresolkalium und
20 T. Natronseife besteht.
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schwichste Desinfiziens unter den drei Kresolen. Man wird somit
kiinftig darauf bedacht sein missen, in dem Cresolum crudum einen
zuldssigen Maximalgehalt von o-Kresol oder, was leichter festzustellen
ist, einen Mindestgehalt an m-Kresol vorzuschreiben.

Ein weiterer Vorteil, den die Kresole vor der Karbolsiure voraus
haben, ist der, billiger zu sein. Denn die Kresole waren urspriinglich
nur ein Abfallprodukt der Karbolsdurefatrikation, fiir das man eine lu-
krative Verwertung nicht hatte.

Als Nachteil der Kresolseifenlosung muss, in manchen Féllen
wenigstens, ihr Seifengehalt gelten, da die Seife mit Wasser freies
Alkali abspaltet und dieses dann z. B. die Hénde angreift.

Beim Ubertritt in den Harn verhalten sich die einzelnen Kresole Ausscheidung.
verschieden: p-Kresol geht i p-Oxybenzoesdure iber, o-Kresol in
Hydrotoluchinon; m-Kresol wird lediglich an Schwefelsdure gebunden
und findet sich dann als Atherschwefelsiure im Harn. Mit diesen der
Literatur entnommenen Angaben wiirde es allerdings nicht ganz iber-
einstimmen, dass im menschlichen Harn, normalerweise nicht m-Kresol,
sondern hauptséchlich p-Kresol vorkommen soll.

Sicher ist, dass Kresole ein regelmé#ssiger Harnbestandteil sind
und die Ironie des Schicksals hat es sogar gewollt, dass sie daraus,
obgleich sie nur in ganz geringen Mengen im Harne vorkommen,
durch StApeLER im Jahre 1851 zuerst dargestellt wurden. Erst drei
Jahre spiter gelang es, die Kresole aus dem daran unvergleichlich
reicheren Steinkohlenteer zu isolieren.

Die Anwendung der Kresole als Desinfektionsmittel, durch Unter-
suchungen von C. FrRANKEL eingeleitet, hat sich so bewihrt, dass sie
bei kiinftigen Epidemien in der Desinfektionspraxis zweifellos eine be-
deutend grossere Rolle spielen werden, als die Karbolsdure, die aber
zum mindesten in der Geschichte der Desinfektionsmittel immer ge-
nannt werden wird, weil sie in den Hinden LisTErRs das erste ziel-
bewusst angewendete Antiseptikum gewesen ist.

m-Kresol hat auch technische Bedeutung. Mit Salpetersiure behandelt, geht
es, wie Phenol in Trinitrophenol (Pikrinsiure) in ein Trinitroderivat iiber, das unter
dem Namen Kresylit Anwendung in der Geschossfabrikation als Ersatz der Pikrin-
siure gefunden hat. Auf dem Verhalten des m-Kresols zu Salpetersiure beruht
auch die Rascuicsche Methode zur Bestimmung des m-Kresols in Kresolgemengen.
Die anderen Kresole werden bei der Behandlung mit Salpetersaure bis zu Oxal-
saure oxydiert.
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Darstellung.

6 Resorzin.

Eine andere Reihe antiseptisch wirkender Kérper erhilt man, wenn
man zwei oder mehr Wasserstoffatome des Benzols durch Hydroxyl-
gruppen ersetzt

C:H;OH C:H,(OH), C¢H;(OH),
Oxybenzol (Phenol) Dioxybenzole Trioxybenzole

Nach FRANKEL steigt in dieser Reihe mit der Anzahl der eintreten-
den Hydroxylgruppen sowohl die Giftigkeit als die antiseptische Wirkung;
ScuMIEDEBERG hingegen ist der Ansicht, dass eines der Dioxybenzole,
das Resorzin, als Gift und Desinfektionsmittel weniger wirksam als
Phenol ist. Das Pyrogallol ist allerdings sicher giftiger als das Resorzin.
Unter den theoretisch moglichen und bekannten Dioxybenzolen ist das
o-Derivat, das Brenzkatechin, am giftigsten, dann folgt das Hydrochinon,
die p-Verbindung, und am wenigsten giftig ist das Resorzin, das m-Di-
oxybenzol. Es hat deshalb nur das Resorzin medizinische Verwendung
gefunden.

OH
‘/ AN
Resorzin. | | = CH(OH),=CHO,

\ /OH
Resorcinum. (1,3)Dioxybenzol.

Das Resorzin (= Orcinum resinae) hat seinen Namen davon, dass
es (1864) von Hrastwerz und BarTH gewonnen wurde, als sie einige
Harze wie Asa foetida und Galbanum mit Atzkali zusammenschmolzen.

Die technische Darstellung des Resorzins geht vom Benzol aus.
Bringt man dieses mit rauchender Schwefelsiure zusammen und er-
hitzt schliesslich auf 200° C. so bildet sich unter diesen Bedingungen vor-
wiegend die m-Benzoldisulfolsdure?).

CsHs + 2 HySO, == C;H4(SO,H), 4+ 2 H,O

Benzol Benzoldifulfosiure.

Die tiberschiissige Schwefelsdure trennt man durch Kalk (als Gips)
ab und fithrt das gleichzeitig entstandene Kalksalz der Benzoldisulfo-
sdure durch Soda in die Natriumverbindung tiiber, welche dann mit
Atznatron zusammengeschmolzen Resorzinnatrium?) gibt

CsH,(SO;3Na), + 4 NaOH =2 Na,S0; + C;H,(ONa), + 2 H,0

Benzoldisulfosaures Natrium Resorzinnatrium

1) Bei niederer Temperatur entsteht nur Benzolsulfosiure C¢Hg - H,SO,
= C4H;SO;H + H,O.

2) War vorher neben der m-Benzoldisulfosiure auch die p-Siure vor-
handen gewesen, so geht auch diese bei dem Schmelzprozess in das Resorzin,
das stabiler als die p-Verbindung ist, iiber.
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Schliesslich wird aus dem Resorzinnatrium durch Salzsiure das
Resorzin freigemacht, mit Ather ausgezogen und zuletzt durch Destil-
lation und Umkristallisieren aus Benzol gereinigt.

,Farblose oder schwach gefdrbte Kristalle von kaum merklichem Eigenschaften.
eigenartigem Geruche und siisslichem kratzendem Geschmacke, in etwa
1 T. Wasser, etwa 1 T. Weingeist, in Ather und in Glyzerin leicht
loslich, in Chloroform und in Schwefelkohlenstoff schwer loslich. Re-
sorzin verfliichtigt sich beim Erwirmen. Schmelzp. 110°—111°, Sdp.
21704

Die wisserige, schwach sauer reagierende Resorzinlosung gibt mit
Eisenchlorid eine blauviolette, die weingeistige eine griine Farbung. Mit
Bleiessig, nicht mit Bleiazetat entsteht ein weisser Niederschlag. Mit
Bromwasser entsteht nach voriibergehender violetter Farbung ein weiss-
licher Niederschlag von Tribromresorzin.

Resorzin neigt sehr leicht zur Farbstoffbildung; es gibt eine grosse
Anzah! von Farbreaktionen und wird auch in der Technik zur Herstellung
einiger wichtiger Farbstoffe, z. B. des Fluoreszeins beniitzt.

Rote Farbungen treten ein, wenn man Resorzin mit Natronlauge
und Chloroform (oder Chloral) gelinde erwédrmt, wenn man es mit Salz-
siure und Rohrzucker oder mit Weinsdure und konzentrierter Schwefel-
siure erhitzt, ebenso schon in der Kilte mit Formaldehyd enthaltender
Schwefelsiure.

Erwirmt man Resorzin mit konzentrierter Schwefelsiure, in die
man vorher etwas Natriumnitrit eingetragen hatte, auf dem Dampfbad,
verdiinnt mit Wasser und iberséttigt mit Ammoniak, so kann man aus
der Flassigkeit mit Amylalkohol einen karmoisinroten, zinnoberrot fluo-
reszierenden Farbstoff ausschiitteln (BINDSCHEDLER).

Erwiarmt man Resorzin mit sehr wenig Wasserstoffsuperoxyd und
Ammoniak, so bildet sich allmihlich ein blauer Farbstoff, der durch
Siuren in rot iibergeht. Auf Zusatz von Alkalien tritt dann wieder
Blaufarbung ein. Er verhilt sich also wie Lackmus; man hat ihn des-
halb Lackmoid genannt und verwendet ihn wie Lackmus als Indikator.

Resorzin wird hauptséchlich als dusserliches Mittel bei Hautkrank- Anwendung.
heiten, Haarausfall und als leichtes Atzmittel benutzt, innerlich gegen
Magen- und Darmkatarrh, frither auch als Antipyretikum.

Gemiéss den oben erwihnten Reaktionen kann Resorzin als Reagens
auf Chloral und Chloroform, Rohrzucker und Weinsteinsiure dienen.

Aus dem dunklen Harn eines Kranken, der Resorzin erhalten hat, Ausseheidung.
kann sich mit Eintritt der ammoniakalischen Girung ein blauer Farb-
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stoff abscheiden. Im sauren Harn ist ein Teil des Resorzins an Schwefelj
sdure gebunden.
Vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

Von den Derivaten des Resorzins, genannt seien Hetralin (s. S. 68)
und Euresol = Monoazetylresorzin, hat keines grossere Bedeutung
erlangt.

OH
/" NOH
Pyrogallol. : ‘ = C;H3(OH); = CsH,0;
‘OH
O
Pyrogallolum. Pyrogallussiure v-(1, 2, 3) Trioxybenzol.

Ebenso wie die anderen Phenole hat auch das 1878 durch von
JackscH zuerst zur Anwendung gebrachte Pyrogallol, das einzige der
drei Trioxybenzole, das medizinisch verwendet wird, antiseptische
Eigenschaften, die aber nicht in erster Linie seine Einfithrung in die
Therapie veranlasst haben. Verwendet wird es hauptséchlich seiner
reduzierenden Eigenschaften wegen. Pyrogallol ist ndmlich ausser-
ordentlich leicht oxydierbar, kann also anderen Korpern Sauerstoff
entziehen, sie reduzieren. Und da man erkannt zu haben glaubte,
dass die Wirkungen, welche das Chrysarobin bei Hautkrankheiten
ausiibt, auf dessen reduzierende Eigenschaften zuriickzufithren seien,
so suchte man auch andere reduzierende Korper, darunter Pyrogallol,
in derselben Weise anzuwenden.

Das Pyrogallol bildet sich beim Erhitzen von Gerbsdure und Gallus-
sdure (daher auch sein Namen) und aus letzterer hatte es bereits
ScHEELE 1786 dargestellt. Doch zeigte erst Beacoswor im Jahre 1831
endgiiltig, dass Gallussiure und Pyrogallol nicht identisch sind.

Aus der Gallussdure stellt man das Pyrogallol her, indem man
sie mit Wasser zusammen in Autoklaven auf 210°—220° erhitzt. Dabei
wird aus der Gallussdure Kohlendioxyd abgespalten.

C:H,(OH);COOH = CO, + C4H;(OH),
Gallussdure (Trioxybenzoesaure) Pyrogallol

Die Abspaltung des Kohlendioxyds erfolgt schon bei 1200, wenn
man die Gallussiure mit Anilin zusammen erhitzt.

Ausserdem erhélt man Pyrogallol, wenn man p-Chlorphenoldisulfo-
sdure mit Atzkali zusammenschmilzt.

,oehr leichte, weisse, glinzende Blittchen oder Nadeln von bitterem
Geschmacke, die sich in 1,7 T. Wasser zu einer klaren, farblosen und
neutralen Fliussigkeit, welche an der Luft allmihlich braune Firbung
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und saure Reaktion annimmt, auflosen. Pyrogallol 1ost sich ferner in
I T. Weingeist und in 1,2 T. Ather. Smp. 181°—132°. Pyrogallol sub-
limiert bei vorsichtigen Erhitzen ohne Riickstand®.

Die Braunfirbung, welche in Pyrogallollosungen, die der Luft aus-
gesetzt sind, entsteht und die vielleicht durch die kleine, in der Luft
vorhandene Menge von Ammoniak und die Alkaleszenz des Glases be-
schleunigt wird, ist eine Oxydationserscheinung und auf der leichten
Oxydierbarkeit des Pyrogallols beruhen auch die Reduktionsreaktionen,
welche Pyrogallol mit einigen Schwermetallsalzen gibt: Es scheidet aus
Losungen von Salzen des Quecksilbers, Silbers und Golds die Metalle ab.

Die wasserige Losung des Pyrogallols wird durch teilweise oxy-
diertes Forrosulfat blau, durch Eisenchlorid rot, dann aber auf Zusatz
von wenig Kalziumkarbonat gleichfalls blau. In weingeistiger Losung
gibt Pyrogallol mit Eisenchlorid eine dunkelgriine Férbung.

Mit Formaldehyd und starker Salzsiure tritt schon in der Kilte
oder bei ganz gelindem Erwirmen ein rubinrote Farbung auf.

Ausser seiner schon erwihnten Anwendung in der Medizin dient Anwendung.
Pyrogallol als Entwickler in der Photographie, mit ammoniakalischem
Silbernitrat zusammen als Haarfarbemittel und in Natronlauge gelost
als Sauerstoft-Absorptionsmittel in der Gasanalyse.

Vor Licht geschiitzt aufzubewahren. Aufbewahrung.

Das Pyrogallol ist ein ziemlich giftiger Korper, der bei kriftiger
Einreibung einer 5—10%0 davon enthaltenden Salbe bereits Vergiftungs-
erscheinungen hervorrufen kann und der ausserdem die Haut reizt.
Es machte sich deshalb der Wunsch nach Ersatzpréparaten geltend, die
ohne giftig zu sein und die Haut zu reizen wie das Pyrogallol wirkten.
Fir die Herstellung solcher Ersatzprdparate griff man zu dem vorher
und nachher so oft angewandten Mittel der Azetylierung. In dem
Molekiil des Pyrogallols lassen sich samtliche drei Wasserstoff-Atome
der OH-Gruppen durch Essigsdure-Reste oder Azetylgruppen CH;CO
ersetzen. Der so entstehende Korper ist das 1898 zuerst zur Anwen-
dung gebrachte Triazetylpyrogallol oder Lenigallol.

O(CH,CO)
N\O(CH,CO)
Lenigallol. ' ‘ = CsH,(OCH;CO)s = Ci5H;5 0.
\ /O(CH3CO)
Lenigallolum. Triazetylpyrogallol.

Das Lenigallol wird durch Erhitzen von Pyrogallol mit Essigsdure- Darstellung.

anhydrid und Natriumazetat erhalten.
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Es ist ein weissliches, in Wasser unlésliches, schwer in Weingeist,
leichter in Chloroform lésliches Pulver. Smp. 1659,

Gegen Eisenchlorid verhilt es sich im Gegensatz zu Pyrogallol
negativ, weil die dort an der Reaktion beteiligten OH-Gruppen nicht
mehr vorhanden sind. Ebenso tritt mit Alkalien, nicht sofort, wie bei
Pyrogallol, eine Braunfirbung ein, wohl aber, wenn man es mit Na-
tronlauge erhitzt. Den Essigsdurerest weist man nach, indem man
mit konzentrierter Schwefelsiure und Weingeist erhitzt. Es tritt dann
der Geruch nach Essigither auf.

Lenigallol wird, wie das Pyrogallol, in 1—10%igen Salben be-
sonders mit Zinkpaste zusammen angewendet, wirkt aber, wie es
auch der Name besagen soll, weit milder als das Pyrogallol und reizt
die Haut erst bei mehrwochigem Gebrauch.

Vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

Auch das Monoazetat des Pyrogallols hat man unter dem Namen
Eugallol, Smp. 1319, als Pyrogallol-Ersatzmittel einzufiihren gesucht.
Es entsteht, wenn man Pyrogallol mit Azetylchlorid auf dem Wasser-
bad erwarmt.

Ein anderes Pyrogallolderivat entsteht, wenn man Pyrogallol mit
Eisessig und Zinkchlorid zusammen erhitzt. Hier tritt aber die Azetyl-
gruppe nicht an Stelle eines H-Atoms einer OH-Gruppe sondern in
den Benzolkern ein und es entsteht das Methylketo-Trioxybenzol oder
Gallazetophenon, CH;COCH,(OH),;, Smp. bei 170°, das stark anti-
septisch wirkt und wie Pyrogallol, vor dem es den Vorzug hat weniger
giftig zu sein, angewendet werden kann.

Die Einfithrung von Azetylgruppen in ein Molekiil, wie sie bei der
Umwandlung von Pyrogallol in Lenigallol statthat, ist eine bei der Her-
stellung neuer Arzneimittel sehr oft ausgetibte Operation. Man suchte,
wie eben beim Pyrogallol, Arzneimitte], die in irgend einer Weise Nach-
teile zeigten, durch Einfithrung von Azetylgruppen zu verbessern. Viel-
fach ging man aber dabei in vollig mechanischer und geistloser Weise
vor und viele der berufsméssigen Erfinder von neuen Arzneimitteln aze-
tylierten lediglich aus Mangel an anderen Ideen.

Die ganze Azetylierungsmanie, von einer solchen darf man wohl
sprechen, hat ihren Ausgang vom Azetanilid genommen, weil dieses
bessere medizinische Eigenschaften aufwies als das Anilin, aus dem es
durch Eintritt einer Azetylgruppe an Stelle eines Wasserstoffatoms der
Amidogruppe entsteht.
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Und es hat sich allgemein gezeigt, dass derartige azetylierte Basen
weniger giftig sind als ihre Ausgangsprodukte, weil sie im Organismus
nur langsam gespalten werden. Anders liegt aber der Fall, wenn die
Azetylgruppe an Stelle des H einer OH-Gruppe in eine Base eintritt;
dann kénnen sogar giftigere Kérper entstehen. In diesem Verhéiltnis
steht z. B. das Heroin zum Morphin. Und ebenso liegen die Dinge
beim Akonitin, das als Benzoyl-Azetylakonin zu betrachten ist. Das
Benzoylakonin ist kein iiberméssig giftiger Korper; fihrt man aber noch
die Azetylgruppe ein, so erhilt man das furchtbar giftige Akonitin.

Die Ursache fiir diese eigenartige Wirkung der Azetylgruppe, die
durch ihren Eintritt in ein Molekiil es bald giftiger, bald weniger giftig
macht, kann nicht in der Azetylgruppe selbst gesucht werden, die, wie
aus Erfahrungen an anderen Korpern hervorgeht, nahezu wirkungslos
ist. Man muss sich die Sache so vorstellen, dass die azetylierten Ver-
bindungen in anderer Weise mit dem Organismus reagieren, als die
nicht azetylierten, d. h. an anderen Stellen zur Wirkung gelangen.

Ausser der Azetylgruppe hat man auch andere Siureradikale ein-
gefiihrt, auch solche der aromatischen Reihe, z. B. das Benzoyl (C;H;CO),
das Radikal der Benzoésdure. Solche Kérper wirken nicht selten anders
als die azetylierten.

Die Azetylierung kann nach verschiedenen Verfahren erfolgen:

1. Durch Kochen mit Essigsiure, wie beim Azetanilid
R')— NH, + CH;COOH =R — NHCH,CO + H,O
Essigsaure

2. mit Essigsdureanhydrid in der Kilte oder bei erhohter Tempe-

ratur
CH,CO

CH,CO
Essigsaureanhydrid
3.2) mit Azetylchlorid
R — OH + CH;COCl =R — O(CH;CO) + HClI
Azetylchlorid

R — OH + >0 =R — O(CH,CO) + CH,COOH

Die angefiihrten Methoden wirken durchaus nicht in einer und der-
selben Weise, besonders nicht bei Kérpern mit mehreren Hydroxyl-

1) R = Rest  des Molekiils.

2) Bei 2 und 3 wendet man in der Regel noch wasserentziehende Mittel
an, bei Verwendung von Essigsidureanhydrid gewohnlich wasserfreies Natrium-
azetat, bei Azetylchlorid: Zinkchlorid.

Rosenthaler, Neue Arzneimittel. 6
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gruppen, wie . a. schon aus den Darstellungsweisen von Eugallol, Leni-
gallol und Gallazetophenon hervorgeht.

Die Verbindungen mit anderen Sdureradikalen werden in dhnlicher
Weise wie die Azetylderivate hergestellt.

N\oH
g-Naphthol. | - = CuH,0H = CuHLO.
NN
B-Naphtholum. Iso-Naphthol.

Wie aus dem Benzol das stark antiseptische Phenol entsteht, wenn
man in ihm ein H-Atom durch die OH-Gruppe ersetzt, so bilden sich
auf demselben Wege aus dem Naphthalin die antiseptischen Naphthole.
Im Gegensatz zum Phenol kénnen hier ndmlich zwei isomere Mono-
oxyderivate existieren, das e- und g-Naphthol, wie aus folgender Formel
des Naphthalins hervorgeht.

HC CH

N C .
Hqg“\‘J}CH
‘ |
I{C€3>%\€)§CI1
CH CH

Die Kérper, bei denen die Substitution an einer der Verbindungs-
stelle der beiden Kerne unmittelbar benachbarten CH-Gruppe (in der
a-Stellung) vor sich geht, haben andere Eigenschaften als die in g-Stellung
substituierten.

Die beiden Naphthole besitzen verschieden grosse Giftigkeit: das
von Griess 1866 gefundene «-Naphthol ist das giftigere und wird des-
halb nicht medizinisch verwendet. Beide Naphthole finden sich im
Steinkohlenteer.

Die Darstellung des von ScuArrer 1869 entdeckten und 1881 von
Karos! eingefithrten g-Naphthols erfolgt vom Naphthalin aus nach der
allgemeinen Darstellungsmethode fiir Phenole, die bereits beim Resorzin
(s. S. 76) geschildert wurde. Man fithrt auch hier das Naphthalin C,,H;
in die Sulfosiure, hier C,,H;SO;H, iiber und schmilzt deren Natriumsalz
mit Atznatron zusammen, wodurch man das Naphthol-Natrium C,,H;ONa
und aus diesem Naphthol C,,H;OH erhilt. Wenn man bei der Sulfu-
rierung eine Temperatur von ca. 160° einhdlt, dann bildet sich vorzugs-
weise die stabilere g-Naphthalinsulfosdure, die man aasserdem vermittelst
ihres schwerloslichen Kalksalzes von der -Sdure trennen kann.
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yFarblose glinzende Kristallblattchen oder ein weisses kristallinisches Eigenschaften.
Pulver von schwach phenolartigem Geruche und brennend scharfem,
jedoch nicht lange anhaftendem Geschmacke. Smp. 1220 Sdp. 286",
p-Naphthol gibt mit etwa 1000 T. kaltem und mit etwa 75 T. sieden-
dem Wasser Losungen, welche Lackmuspapier nicht verindern. In
Weingeist, Ather, Chloroform, Kali- und Natronlauge ist es leicht 1slich,
sowie in fetten Olen beim gelinden Erwarmen®.

Die wisserige Losung des {-Naphthols gibt mit Eisenchlorid eine
griinliche Féarbung, die unter Abscheidung weisslicher Flocken von
Dinaphthol CyH,2(OH), verschwindet. Mit Alkalien tritt violette Fluor-
eszenz ein, mit Chlorwasser ein in iiberschiissigem Ammoniak sich
losender weisser Niederschlag.

Erwiarmt man g-Naphthol mit weingeistiger Kalilauge und Chloro-
form, so farbt sich die Flussigkeit blau.

Mit Vanillin und Salzsdure erhitzt, gibt es Rotfiarbung.

Diazotiert man Sulfanilsiure mit Natriumnitrit und Salzsiure?!)
in der Kilte, so gibt die alkalisch gemachte Fliissigkeit auf Zusatz von
alkalischer g-Naphthol-Losung eine blutrote Farbung (Diazokuppelung).

In ihrem chemischen Verhalten unterscheiden sich die Naphthole,
etwas von den vom Benzol sich direkt ableitenden Phenolen dadurch,
dass ihre Hydroxylgruppe reaktionsfahiger ist. Sie geben z. B. mit
Ammoniak leicht die Amidonaphthaline.

Die wichtigste Verunreinigung des g-Naphthols ist das giftigere Priifung.
a-Naphthol, das aber durch so viele Reaktionen charakterisiert ist, dass
es nicht schwer ist, es nachzuweisen, wenn sich auch nicht alle seine
Reaktionen fiir seinen Nachweis in g-Naphthol eignen. Die im folgenden
fur a-Naphthol aufgefithrten Reaktionen darf also das g-Naphthol nicht
geben:

a-Naphthol gibt mit alkalischer Jodlésung (auch Chlorkalk) stark
violette Farbung (4-Naphthol farblos).

Erhitzt man «o-Naphthol mit wenig Formaldehyd und Salzsiure, so
bildet sich ein rétliches Kondensationsprodukt, das in Natronlauge mit
schwach blauer, allméahlich stirker werdender Farbe loslich ist, die mit
Siauren wieder in Rot tibergeht.

1) Die drei Kérper bilden zusammen die auch in der Harnanalyse ver-
wendete Diazomischung. Man hilt sie am besten in Form zweier Losungen
vorratig:

I. Sulfanilsaure 0,5, Salzsdure 5,0, Wasser 100,0 ccm.
1. Natriumnitritlssung /2 %/oig.
Auf 10 ccm der Losung I kommen zwel Tropfen der Losung II.

6*
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Wenn man konzentrierte Schwefelsdure mit einer sehr verdinnten
Zuckerlosung iiberschichtet, der man einige Tropfen einer weingeistigen
Lésung von a-Naphthol zugesetzt hatte, so entsteht ein violetter Ring,
beim [Jmschitteln farbt sich die ganze Flissigkeit violett!) (8-Naphthol
auch hier negativ).

Wenn ,,Naphthol® schlechtweg verschrieben ist, so ist immer -
Naphthol abzugeben, da die a-Verbindung weder offizinell ist noch medi-
zinisch verwendet wird.

Naphthol findet dusserlich in weingeistiger Losung oder in Salben
ber Kritze u. a. Hautkrankheiten Verwendung, weniger innerlich als
Darmdesinfiziens, da es wie andere Phenole auch im Magen #tzend
wirkt und auch nicht ungiftig ist?).

In den Harn geht Naphthol vorzugsweise als Glykuronsdurever-
bindung tiber. Man kann es nachweisen, wenn man den Harn stark
mit Salzsdure ansduert und dann destilliert. Das Destillat schiittelt man
mit Ather aus, letzteren mit Kalilauge. Die alkalische Flissigkeit gibt
mit Chloroform erhitzt blaugriine oder griine Firbung.

Vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

Eine Aufhebung der Atzwirkung und Verminderung der Giftigkeit
des Naphthols erreichte man, indem man es mit Siuren veresterte oder
(was dasselbe ist) Sdureradikale in sein Molekiil einfithrte. So ent-
standen Korper wie der Salizylsdurenaphthylester, genannt Betol
(Smp. 959 C,,H;O.(C;H,(OH,CO) und das Benzonaphthol.

Benzonaphthol. C, H;0(C;H,CO)= Cy;H,,0,
Benzonaphtholum. Benzoesiure-g-naphthylesier, Benzoyl-g-naphthol.

Zuerst von Yvon und Berrioz 1891 angewendet.

Wie aus der Formel hervorgeht, kann man sich das Benzonaphthol
so entstanden denken, dass im g-Naphthol (vgl. Lenigallol) an die Stelle
des H-Atom der OH-Gruppe der Rest der Benzoésiure, die Benzoyl-
gruppe CsH;CO, eingetreten ist. Gleichwertig ist die entgegengesetzte

1) Die Reaktion tritt mit allen Kohlehydraten ein. @-Naphthol ist deshalb
ein in der analytischen Chemie vielgebrauchtes Reagens auf Kohlenhydrate.

2) Weit grosser als die medizinische Verwendung des @-Naphthols ist
sein Verbrauch in der chemischen Industrie, wo es zur Herstellung vieler wert-
voller Farbstoffe, Brillantschwarz, Echtrot C, Orange II u. a. gebraucht wird.
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Vorstellung, dass das Naphthyl C,;H;, das Radikal. des Naphthols die
Stelle des Karboxyl-H der Benzoesdure eingenommen hat.

Das Benzonaphthol wird durch Erhitzen von g-Naphthol mit Benzoyl- Darstellung.
chlorid hergestellt:

C,,H,OH + C;H;COCl = C,,H,0(C:H;CO) + HCl -~
Naphthol ~Benzoylchlorid Benzonaphthol

Die farblosen bei 110° schmelzenden Nadeln des Benzonaphthols Eigenschaften.
sind unloslich in Wasser und verdinnter Natronlauge, schwer léslich
in Ather und kaltem Weingeist, leicht lsslich in Chloroform und Eisessig.

Erhitzt man mit Natronlauge, so zerfillt das Benzonaphtol in g-
Naphthol und Benzoesdure (Verseifung).

C,0H;0(CH;CO) + 2 NaOH = C,,H;ONa + C;H,COONa + H,O

Benzonaphthol Naphtholnatrium Natriumbenzoat

Die alkalische Fliissigkeit gibt dann die Naphtholreaktionen, z. B.
die Diazokuppelung, die man unmittelbar mit dem Benzonaphthol‘ aus
demselben Grunde nicht erhalten kann, aus dem das Lenigallol (s. S. 80)
nicht die Pyrogallol-Reaktionen gibt.

Mit Chlorkalk oder alkalischer Jodlosung darf sich die Flissigkeit Priifung.
nicht violett firben (Prifung auf «Naphthol und seine Ester).

Zur Prifung des Benzonaphthols auf g-Naphthol schiittelt man .es
einigemal mit verdiinnter Natronlauge (1:10) und filtriert sofort. War
g-Naphthol in einigermassen erheblicher Menge zugegen, so wird
es nach dem Ansiuren mit verdiinnter Schwefelsdure ausfallen: es wird
eine Tritbung oder ein Niederschlag entstehen. Bei geringem Gehalt
an g-Naphthol tritt dies nicht mehr ein, wohl aber zeigt die alkalische
Losung eine vom g-Naphthol herrithrende blduliche Fluoreszenz und
kocht man die alkalische Lésung mit Chloroform zusammen, so férbt
sie sich griinlich. '

Benzonaphthol findet in mehrmals téglich wiederholten Gaben Anwendung.
von 0,2—1,0 g Anwendung als Darmdesinfiziens.

Benzonaphthol wird im Darm in Benzoesiure und Naphthol zer- Ausscheidung.
legt. Letzteres soll ausschliesslich als Naphthylschwefelsiure in den
Harn tbergehen. Um das Naphthol darin nachzuweisen, muss man
den Harn mit Salzsiure kochen. Dadurch wird die Naphthylschwefel-
sdure zersetzt und das Naphthol kann mit Ather ausgeschiittelt werden.

Vor Licht geschiitzt aufzubewahren. Aufbewahrung.

In dem Benzonaphthol besprachen wir zum ersten Male einen zur
innerlichen Anwendung bestimmten Ester eines Phenols mit einer Sdure.
Derartige Korper finden sich unter den neuen Arzneimitteln in sehr
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grosser Zahl. Man ging bei ihrer Herstellung von dem Gedanken aus,
dass sie den Magen unzersetzt passieren und erst im Darm durch das
Enzym der Pankreasdriise und die Darmbakterien gespalten werden. Es
werden demnach beide Komponenten des Esters frei und gelangen im
Darme zur Wirkung, falls sie eine solche besitzen. Den Magen kénnen
sie aber nicht schddigen, obgleich sowohl die Sdure als das Phenol
dtzend oder in anderer Weise nachteilig wirken konnen, weil sie darin
noch in Form des Esters sich befinden, dem eine &dtzende Wirkung
nicht zukommt. Im Darm wird ibrigens die Sdure wegen der dort
stets herrschenden alkalischen Reaktion neutralisiert.

Wie aus dem Gesagten hervorgeht, sind Phenolester besonders
als Darmantiseptika geeignet; da aber der Organismus beide Kom-
ponenten des Esters vom Darm aus resorbieren kann, so kann auch eine
Einwirkung auf den Gesamtorganismus stattfinden.

Der erste derartige Phenolester, der zur Anwendung in der Medi-
zin gelangte, war das 1886 von Nenck! eingefithrte Salol und man nennt
deshalb kurz die Herstellung und Anwendung solcher Ester das Salol-
prinzip. Im Salol sind zwei an sich wirksame Kérper vereinigt, das
Phenol und die Salizylsdure. Man kann indes nach demselben Prinzip
Korper herstellen, welche neben einem Phenol eine gar nicht oder
wenig wirksame Siure enthalten, wie z. B. die Benzoésiure im Benzo-
naphthol.

Die Herstellung dieser Phenolester kann nach verschiedenen Me-
thoden erfolgen, wie sie auch teilweise zur Herstellung des Salols ge-
dient haben?).

1. Durch Erhitzen von Phenolalkali und einem Alkalisalz der Saure
bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid (oder Phosgengas)

2 C;H;0Na + 2 C;Hy(OH)COONa + POCl; =
Phenolnatrium Natriumsalizylat Phosphoroxychlorid
3 NaCl + NaPO; + 2 C;H,(OH)COOCH;
Salizylsaurephenylester (Salol)

2. Aus dem Salol lassen sich Ester der Salizylsiure mit hsheren
Phenolen herstellen, wenn man es mit diesen, z. B. Hydrochinon, erhitzt.

3. Aus den Phenolen oder ihren Alkalisalzen durch Einwirkung
der Saureanhydride oder Sdurechloride, z. B. nach der ScuorTEN-BaUu-
maNNschen Methode durch Sidurechlorid und Natronlauge:

1) Man vergleiche hiezu die zur Azetylierung (s. S. 81) angegebenen Ver-
fahren, da die Azetylierung, wenn auf Phenole angewendet, nur ein Spezial-
fall der Darstellung von Phenolestern ist.
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2 C5H5ON3 + COCI; = 2 Na(Cl + CO(OC6H5)2
Phenolnatrium Kohlensiure- Diphenylkarbonat
chlorid

4. Durch direkte Einwirkung der Sauren bei Gegenwart von
wasserentziehenden Mitteln, z. B. Phosphoroxychlorid.

COOH
Epikarin. C6H3<OH
CH, . C,,HsOH = C;3H,,0,
Epicarinum. B-Oxynaphithyl-o-oxy-m-toluylsiure.
Ein nur dusserliche Anwendung findendes g-Naphthol-Derivat ist Allgemeines.
das 1899 aufgetauchte Epikarin. Es leitet sich von einer der Kresotin-
sauren, den bereits (s. S. 73) erwihnten Homologen der Salizylsiure, da-
durch ab, dass an Stelle eines H der Methylgruppe der Rest des g-
Naphthols C,,H;OH eintritt.
Die Darstellung beruht auf der Einwirkung von Chlormethylsali- Darstellung.
zylsdure auf g-Naphthol, das in Eisessig gelost ist.

COOH COOH
CeHaéOH + C,iH;OH = C;H;<-OH + HCl
NCHCl \CH, . C, H,0H
Chlormethylsalizylsdure 3-Naphthol Epikarin

Das Epikarin kommt in zwei verschiedenen Formen in den Handel, Eigenschaften.
von denen das eine (Ep. purum Smp. 199°) zum Gebrauch fir Menschen
bestimmte weiss ist, wihrend das Ep. veterinarium, das, wie der Name
besagt, in der Tiermedizin Verwendung finden soll, rotlich gefarbt ist.
Das Epikarin neigt ndmlich sehr leicht dazu, unter Aufnahme von
Sauerstoff einen roten Koérper zu bilden, der aber durch kleine Mengen
Natriumkarbonat oder Reduktionsmittel wieder zersetzt wird, auch da-
durch entfernt werden kann, dass man das Epikarin in Weingeist 15st.
Er bildet sich aber immer leicht wieder.

Auch durch Umkristallisieren aus Eisessig ist das Epikarin farblos
zu gewinnen und stellt dann bei 166° schmelzende Blittchen dar, die
aber noch Eisessig als Kristalleisessig enthalten. Frei von Eisessig er-
halt man dieses Préparat, wenn man es entweder auf 120° erhitzt oder
aus anderen Losungsmitteln (Benzol, Wasser) umkristallisiert. Gewohn-
lich ist das Epicarin. pur. ein schwach gelb gefirbtes Pulver, das in
Weingeist, Ather und Azeton leicht, in den erwihnten Kristallisations-
mitteln schwer léslich ist. In Natronlauge 16st sich das Epikarin mit
schmutzig violetter Farbe, die beim Erhitzen verschwindet, die Fliissig-
keit gibt dann mit der Diazomischung (s. S. 83) eine blutrote Féarbung.
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Wie die Karboxylgruppe der Epikarinformel zeigt, ist das Epikarin eine.
Séure. Als solche bildet das Epikarin Salze, u. a. ein schwer lssliches
Natriumsalz. Die weingeistige L.6sung des Epikarins reagiert sauer.

Die wisserige Losung des Epikarins gibt mit Eisenchlorid Violett-
farbung, mit Bromwasser schwache Tribung Gibt man zu der Lé‘)sung
von Epikarin in konzentrierter Schwefelsdure Formaldehyd, so tritt eine
dunkelgrine Farbung auf.

Erhitzt man mit Chloroform und Natronlauge, so darf eine blaue
Farbung nicht eintreten (Prifung auf g-Naphthol).

Das Epikarin wird in etwa 109/,iger Mischung oder Losung (mit
Weingeist, Olen, Salben) gegen Kritze u. a. Hautkrankheiten wie das
p-Naphthol gebraucht.

Fur die Anfertigung von Salben wird empfohlen, -das Epikarin erst
in ein wenig Ather zu losen und dann erst mit der Salbengrundlage
zusammenzumischen.

Von anderen Verbindungen des g-Naphthols seien noch erwéhnt:

Asaprol oder Abrastol, das Kalziumsalz der g-Naphthol-a-
monosulfosdure (C,,H;011S0,),Ca + 3 H,O.

Mikrozidin, die Natriumverbindung des g-Naphthols (C,,H;ONaj,
g-Naphtholkarbonat, sein Kohlensiureester (C;,H;0%CO) Smp. 176 °,
Naphthionsdure oder pB-Naphthylaminsulfosiure C,,Hg(NH,SO;H)
(gegen Nitritvergiftung und Jodismus).

Antiphthisika.

Kreosot, Guajakol und deren Derivate.

- In die Gruppe der antiseptischen Phenole und Phenolderivate ge-
horen das Kreosot und die daraus darstellbaren gegen Tuberkulose
verwendeten Korper.

Das aus dem Buchenholzteer gewonnene Kreosot ist hauptsachlich

ein Gemenge von Phenolen und Phenoldthern. Darin finden sich z. B.

/OCH3
Kresole (s. S. 70), Guajakol CGH{\ und das damit homologe
OH

OCH,
Kreosol CGH3CH3<
OH

gegen Tuberkulose wirksamen sein; doch nur das Guajakol hat in
grossem Mafistabe Anwendung gefunden.

Auf das Kreosot selbst soll hier nicht eingegangen werden; nur
einige seiner Derivate seien besprochen. Infolge seines Gehaltes an

Darunter sollen Guajakol und Kreosol die
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Phenolen wirkt Kreosot dhnlich wie Karbolsiure. Es ist antiseptisch,
aber auch itzend und giftig. Letzere Eigenschaften, die der innerlichen
Anwendung des Kreosots im Wege sind, hidngen mit der Gegenwart
der phenolischen OH-Gruppe zusammen und man suchte sie deshalb
durch- geeignete chemische Umwandlungen zu beseitigen. Die hierfiir
am hédufigsten angewandte Operation war die Esterifizierung (Salol-
prinzip vgl. S. 86) und man hat dadurch, dass man verschiedene Siuren
mit dem Kreosot verband, eine ebenso grosse Anzahl von Estern ge-
wonnen, deren Wirksamkeit allein darauf beruht, dass sie im Darm
wieder in ithre Komponenten zerfallen und die vor dem Kreosot selbst
somit nur den Vorteil voraus haben, dass sie im Magen nicht 4tzend
wirken und ihn also nicht schidigen kénnen. Die Methode, welche meist
zur Herstellung der Kreosotester dient, ist die der Einwirkung von Siure-
chloriden auf die Alkaliverbindungen der Phenole (vgl. S. 87).

Der wichtigste Kreosotester ist das

Kreosotkarbonat.
Kreosotum carbonicum. Kreosotal.

Zuerst 1892 durch CHAUMIER angewendet. Allgemernes.
Kreosotkarbonat ist ebenso wie das Kreosot eine Gemenge meh-
rerer Korper. Eine Formel ldsst sich demgeméss nicht dafiir aufstellen.
Kreosotkarbonat entsteht der angegebenen allgemeinen Darstellungs- Darstellung.
weise gemdss, wenn man das S#urechlorid der Kohlensiure COCI,
(gewohnlich Phosgengas genannt) auf die mit Natronlauge bereitete
Kreosotlosung einwirken ldsst. Das Kreosotkarbonat setzt sich ab, wird
zur Entfernung tberschiissigen Kreosots mit kalter Natronlauge ge-
waschen und bei gelinder Wirme getrocknet.
Kreosotkarbonat ist eine fast farb- und geruchlose Fliissigkeit von Eigenschaften.
1,168 sp. G., die nicht in Wasser, wohl aber in Weingeist, Ather, Ben-
zol und dergl. loslich ist. In der Kalte dick-, in der Wéarme dinnfliissig.
Erhitzt man Kreosotkarbonat mit weingeistiger Kalilauge?), so
findet Verseifung statt; es scheidet sich Kaliumkarbonat aus. Setzt man
dann zum Filtrat verdiinnte Schwefelsdure hinzu, so scheidet sich (ev,
nach weiterem Verdiinnen mit Wasser) das Kreosot aus und kann durch

1) Gegen Sauren sind die Phenolester recht resistent; es tritt durchaus
keine Entwicklung von Kohlensiure ein, falls man Kreosotkarbonat etwa mit
verdiinnter Schwefelsiure iibergiesst. Eine Zersetzung tritt erst nach lingerem
Kochen ein.
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seine physikalischen und chemischen Reaktionen (durch Eisenchlorid,
Formaldehyd und Schwefelsdure und dgl., vgl. S. 93) identifiziert werden.

Kreosotkarbonat darf kaum nach Kreosot schmecken, nicht nach
Phosgengas riechen und mit konzentrierter Schwefelsdure nur hellorange
oder hellbraun, nicht dunkelbraun werden. (Priifung auf teerige Ver-
unreinigungen).

Obgleich Kreosotkarbonat tiber 90°/ Kreosot enthilt, ist es so un-
giftig, dass auf einmal bis zu 20 g ohne Schaden genommen werden
konnen. Die gewohnliche Dosis fiir Erwachsene betrigt zweimal tig-
lich 2,0—5,0 g.

Vorsichtig aufzubewahren.

Andere Kreosotester sind das Eosot (Baldriansdureester), Tanno-
sal (Gerbsdureester), Kreosotphosphat und Salokreol (Salizylsiure-
ester).

Uber ein wasserlssliches Kreostopraparat, Kalium sulfokreoso-
ticum vgl. das unter Kalium sulfoguajacolicum (S. 95) Gesagte.

Nachdem die von SommeRBRODT u. A. eingefithrte Kreosot-Therapie
von einigem Erfolg begleitet war, lag es nahe, den in erster Linie
wirksamen Bestandteil des Kreosots, das Guajakol, daraus zu isolieren
und es therapeutisch anzuwenden.

OCH,

‘/ \:OH. /OCH3
Guajakol. \ ‘ ZCGH.}\OH = C;H;0..

N

Guajacolum. Brenzkatechmmonomethyliither.

Entdeckt 1826 von UNVERDORBEN, in die Therapie eingefithrt von
SanLr 1887,

Wie die wissenschaftliche Bezeichnung des Guajakols zeigt, ist es
als ein Methylather des Benzkatechins, also des o-(1,2) Dioxybenzols
aufzufassen. Ersetzt man im Brenzkatechin den Wasserstoff einer
OH-Gruppe durch Methyl (CH,), was, wie spéter zu erértern, auch
praktisch ausfithrbar ist, so erhdlt man das Guajakol, das somit in die
chemische Gruppe der Phenoldther?) gehort. Der einfachste Phenol-

1) Die Phenolather, die Verbindungen der Phenole mit den Alkoholradi-
kalen, sind nicht mit den Phenolestern, z. B. Salol und Benzonaphthol, zu ver-
wechseln, die man als Verbindungen der Phenole mit den Siureradikalen be-
trachten kann.
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dther, das Anisol (C;H;OCH,;) oder Phenolmethylither ist, da das
Phenol (C;H;OH) nur eine OH-Gruppe besitzt, zugleich auch der einzige
OH

OH
der Wasserstoff beider OH-Gruppen durch Methyl ersetzen. Dadurch

/OCH3
entsteht der Brenzkatechindimethylither (C6H4\
OCH

Methyldther des Phenols. Im Brenzkatechin <C6H4< ) lasst sich

), das Veratrol,

3
das indes nicht medizinisch verwendet wird.

Das (auch bei der trockenen Destillation des Guajakholzes ent-
stehende und im Nadelholzteer vorkommende) Guajakol findet sich im
Kreosot zu 60—90°%0 und wird nach verschiedenen Methoden daraus
dargestellt.

Man unterwirft Kreosot der fraktionierten Destillation und fingt Darstellung.

das bei 200°—205° Ubergehende als Rohguajakol auf. Dieses st man
in Ather und versetzt die Losung mit weingeistiger Kalilauge. Das
in Ather unlosliche Guajakol-Kalium scheidet sich ab, wird wieder-
holt aus Alkohol umkristallisiert und schliesslich durch verdiinnte
Schwefelsiure zersetzt. Das Guajakol wird frei und kann durch Rekti-
fikation gereinigt werden. Auch mit Magnesium und Baryum, mit
Chlorkalzium und Natriumazetat, gibt das Guajakol Verbindungen, die
zu seiner Abscheidung beniitzt werden.

Verestert man das Kreosot, so kann man aus dem Estergemisch
den Guajakolester durch Kristallisation gewinnen und daraus durch
Verseifung Guajakol herstellen.

Eine weitere Reinigung des durch eine dieser Methoden erhaltenen
Guajakols kann man erzielen, wenn man es niedrigen Temperaturen
aussetzt. Das Guajakol gefriert bei einer Temperatur aus, bei der seine
Verunreinigungen noch fliissig bleiben.

Das im Handel vorkommende Guajakol ist kein chemisch reiner
Korper, da es, wenn man vom Kreosot ausgeht, dusserst schwierig und
umstindlich ist, das Guajakol vollig von seinen Verunreinigungen zu
befreien. Es ist ausserdem nicht iiber jeden Zweifel erhaben, ob nicht
gerade diese Verunreinigungen einen wesentlichen Anteil an der Wir-
kung des Guajakols haben.

Chemisch reines Guajakol erhélt man durch die synthetische Dar-
stellung.

1. Man methyliert Brenzkatechin mit Methyljodid oder Dimethylsulfat
und Kalilauge oder methylschwefelsaurem Kalium.
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Als Nebenprodukt entsteht dabei Veratrol. Man kann indes auch
dieses in Guajakol iiberfiihren, wenn man es mit Atzkali und Weingeist
auf 180°—200° erhitzt.

Wichtiger und technisch besser ausfithrbar ist die Gewinnung des
. /OCH3 (1)
Guajakols aus o-Anisidin?) C6H4\ , der Amidoverbindung des
NH. (2)
Anisols oder Phenylmethyldthers C;H;OCH;. Der Gang der Darstellung
ist der folgende:

: OCH OCH OCH
CGH4< ’ - C0H4< ’ _— C6H4< ’
NH, N=NOCH OH
Anisidin Diazoanisol Guajakol

Aus dem Anisidin entsteht durch Einwirkung der salpetrigen
Saure die Diazoverbindung, die mit Schwefelsdure gekocht wie alle
Diazoverbindungen Stickstoff ausscheidet und in das entsprechende
Phenol, hier das Guajakol, iibergeht, das mit den Wasserddmpfen tber-
destilliert wird.

Das reine synthetische Guajakol ist ein in farblosen Prismen kri-
stallisierender Korper, der bei 83° schmilzt, bei 205° siedet und (bei 0°)
das spez. Gew. 1,1534 besitzt.

Das reinste Guajakol des Handels, sog. Guajacolum absolutum, ist
eine farblose oder fast farblose Fliissigkeit, die in Wasser schwer (1:60),
leicht in Weingeist und dgl. loslich ist.

In seinem chemischen Verhalten stimmt Guajakol, da es noch eine
freie OH-Gruppe besitzt, mit den Phenolen iiberein. U. a. gibt es mit
Alkalien wenig bestindige Verbindungen. Mit Jodwasserstoff behandelt
zerfallt es in Brenzkatechin und Methyljodid. Mit Zinkstaub gegliiht
liefert es Anisol C;H;OCH;.

Als Identitdtsreaktionen konnen folgende betrachtet werden, die
aber auch mit anderen Phenolen und Phenolderivaten in dhnlicher Weise
eintreten konnen:

Die weingeistige Losung wird mit wenig Eisenchlorid blau, mit
mehr smaragdgrin.

1) Das Anisidin wird aus dem o-Nitrophenol -auf folgendem Wege her-

gestellt:
CgH4(OH)NO, —_— CeH.(OCH;)NO, —_— CsHy(OCH3)NH,
Nitrophenol Methylierung  Nitroanisol Reduktion Anisidin

(Sn + HCI)  (Amidoanisol)
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Ein Tropfen der geséttigten wissrigen Losung gibt mit Formaldehyd
und konzentrierter Schwefelsdure Violettfarbung. Mit MiLons Reagens
tritt Rotfarbung, mit Bromwasser ein brauner Niederschlag ein.

Fir die Prifung des Guajakols ist die Feststellung seines spezi- Priifung.
fischen Gewichtes von Wichtigkeit, das nicht unter 1,117 liegen soll.
Da das spezifische Gewicht des reinen Guajakols 1,1534 ist, so wird,
normale Verhiltnisse vorausgesetzt, ein Handelspraparat umsomehr
reines Guajakol enthalten, somit desto wertvoller sein, je hoher sein spez.
Gew. ist. Einen guten Anhaltspunkt fiir die Giite des Guajakols gibt
auch die sog. Natronprobe: 2 ccm Guajakol miissen mit 2 ccm Natron-
lauge (sp. Gew. 1,3) geschiittelt, nach dem Abkiihlen auf Zimmertempe-
ratur zu einer festen Masse von Guajakol-Natrium erstarren. Eine
dritte leicht auszuftihrende Probe ist die Benzinprobe. Reines Guajakol
bleibt nicht in Petroleumbenzin gelost, wenn man es mit der doppelten
Menge desselben zusammenschiittelt; schlechte Ware bleibt gelost.

Von den Farbenreaktionen kann man die_mit Eisenchlorid sowohl
als die mit Formaldehyd und Schwefelsdure zur Priifung heranziehen.
Die weingeistige Losung des reinen Guajakols gibt mit Eisenchlorid nur
schwache Griinfirbung, wihrend beim Kreosot die blaue Farbe vor-

wiegt. Je stirker die Farbung nach Blau neigt, desto unreiner wird das
Guajakol sein.

Bei der Formaldehyd- Schwefelsiure - Reaktion darf nur Farbung,
kein Niederschlag eintreten, der wiederum fiir Kreosot charakteri-
stisch ist.

Zur Prifung des Guajakols und der es enthaltenden Priparate
lasst sich auch die Methoxylbestimmung heranziehen. Sie beruht darauf,
dass das durch Einwirkung von Jodwasserstoff auf Guajakol entstehende
Jodmethyl, durch eine weingeistige Silbernitratlosung geleitet, daraus
Jodsilber, das dann zur W&gung gebracht wird, abscheidet. Die Meth-
oxylbestimmung diirfte firr die Einfuhrung in die Untersuchungspraxis
der Apotheke noch nicht einfach genug sein.

Bei Lungentuberkulose in Gaben von mehrmals tiglich 0,1—0,2 g Anwendung.
allmahlich ansteigend bis 6,0 g pro Tag in extremen Féllen. Héchste
Einzelgabe 0,5, Tagesgabe 2,0 g.

Guajakol geht, wie andere Phenole an Schwefelsdure oder Gly- Ausscheidung.
kuronsdure gebunden, in den Harn iiber. Zum Nachweis destilliert man
mit Salzsiure ab, schittelt aus dem Destillat das Guajakol mit Ather
aus und identifiziert es durch seine oben angegebenen Reaktionen.

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren. Aufbewahrung.



Darstellung.

Eigenschaften.

Anwendung.

Aufbewahrung.

Guajakolester.

94 Guajakolkarbonat.

Wie beim Kreosot und aus denselben Griinden hat man beim
Guajakol eine Anzahl von Estern dargestellt, von denen der wichtigste
der Kohlensdureester ist.

_ _/OC.H,0CH,
Guajakolkarbonat. CO\ = C,;sH,,0;
OC;H,OCH,

Guajacolum carbonicum. Duolal.
Die Darstellung des Guajakolkarbonats erfolgt nach dem bei Kreo-
sotkarbonat angegebenen Verfahren.

/OCH3
2 CGH*\ + COCl, =2NaCl + CO(OC:H,.OCHj;),
ONa
Guajakolnatrium Guajakolkarbonat,

Anstelle des Kohlensdurechlorids kann auch der Chlorkohlensiure-
athylester (COCIOC,H;) genommen werden.

Guajakolkarbonat ist ein weisses, geruch- und geschmackloses, bei
ca. 80° schmelzendes Pulver, das gegen Lésungsmittel sich fast vollig
so verhilt wie das Kreosotkarbonat. Sein Gehalt an Guajakol be-
tragt 91,5 o.

Uber sein Verhalten gegen Alkalien und Sauren gilt das bei
Kreosotkarbonat Gesagte.

Die weingeistige Losung wird durch Eisenchlorid nicht gefdrbt.

Fugt man emmen Tropfen einer 0.5% igen Natriumnitritlosung zu
der Losung des Guajakolkarbonats in konzentrierter Schwefelsdure, so
entsteht eine rotviolette Farbung.

Gebriauchliche Gabe fiir Erwachsene: Zweimal téglich 0,5—1,0 g
steigend bis zu 3,0 g.

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

Audere Guajakolester:

Benzoat (Benzosol) C;H;CO.OCH,OCH; Smp. 61°.

Phosphat PO(OC:H, .OCH,); Smp. 98°.

Salizylat (Guajakolsalol) C,H,OHCO(O.C;H,OCH;) Smp. 65°.

Valerianat(Geosot) C,H,CO(OC,H,OCH,) Fliissigkeit Sdp. 240—260°.

Sowohl Guajakol als seine Ester sind in Wasser unlslich; man
ging deshalb weiter darauf hinaus, wasserlosliche Verbindungen des
Guajakols herzustellen. Der einfachste Weg hierzu bot sich in der
Darstellung einer Sulfosiure und das Kaliumsalz einer Guajakolsulfo-
sdure wurde unter der Bezeichnung Thiokol zur Anwendung gebracht.



Guajakolsulfosaures Kalium. 9%

Es ist aber eine allgemeine Regel, dass die Sulfosiuren schwicher
wirken, als ihre Ausgangsprodukte und davon macht auch Thiokol
keine Ausnahme.

OCH,;

/NoH OCH,
o-Guajakolsulfo- | ~CH,Z OH = CH0SK.

. H,
saures Kalium. N /'503K \SOSK

Kalium o-sulfoguajacolicum. Thiokol.
1898 von C. Scuwarz als Guajakol-Ersatzmittel empfohlen. Allgemeines
Wenn man Guajakol mit konzentrierter Schwefelsiure behandelt Darstellung.
ysulfuriert, dann entsteht Guajakolsulfosdure?).

OCH, OCH;
CGH*< + H,80,=CH0H -+ H,0
OH \s0,H
Guajakol Guajakolsulfosiure

Bei der Sulfurierung darf die Temperatur von 70—80° nicht iber-
stiegen werden, weil sich sonst an Stelle der o-Sdure die nicht ver-
wendbare p-Sdure bildet.

Neutralisiert man jetzt mit Baryumkarbonat, so entsteht das in
Wasser losliche Baryumsalz der Guajakolsulfosiure, wihrend die {iber-
schiissige Schwefelsdure als Baryumsulfat niedergeschlagen wird.
Erstere Verbindung setzt man mit schwefelsaurem Kalium um zu
Baryumsulfat und guajakolsulfosaurem Kalium.

OCH; OCH;,
CHOH  ).Ba+ K,S0,=BaSO, + 2 C,H,C OH
\so, NS0,k
Guajakolsulfosaures Guajakolsulfosaures
Baryum Kalium

Durch die Sulfurierung ist der typische Geruch und der Geschmack Eigenschaften.
des Guajakols fast vollig verloren gegangen. Das guajakolsulfosaure
Kalium ist ein weisses, geruchloses, anfangs bitterlich, spater siisslich
schmeckendes Kristallpulver, das in Wasser leicht, in Alkohol und Alko-
holderivaten schwer loslich ist. Die wiisserige Losung reagiert neutral
oder schwach alkalisch. Sie gibt mit Weinsteinsiure einen Niederschlag
von Weinstein. Die konzentrierte wisserige L.osung wird durch wenig

1) Die aromatischen Sulfosduren leiten sich vom Benzol und seinen Deri-
vaten, also auch von den Phenolen dadurch ab, dass die Gruppe SOz;H an die
Stelle eines Kernwasserstoffes tritt; die Phenolsulfosiuren sind isomer mit den
Phenylschwefelsiuren, z. B. C¢H;.OSO3H, bei denen die SOzH-Gruppe an
Stelle des H-Atoms der OH-Gruppe sich befindet.
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Eisenchlorid blutrot, mit mehr blau; die verdiinnte wird sofort mit Eisen-
chlorid tiefblau; die. Farbung verschwindet beim Erwarmen unter Ab-
scheidung brauner Flocken. Die weingeistige Losung wird durch Eisen-
chlorid griin, beim Erwirmen gelb.

Konzentrierte wasserige Losungen werden mit Spuren von Alkalien
rotlichgelb, die Farbung verschwindet beim Ansiuern.

Priifung, Mit Chlorbaryum darf die wisserige Losung keine Fillung oder
Triibung geben (Priifung auf Kaliumsulfat).
Anwendung. Von o-guajakolsulfosaurem Kalium kann 4 mal tdglich 05g ge-
nommen werden. . :
Ausscheidung.  Guajakolsulfosaure wird irn Organismus (im Gegensatz zu Guajakol-
karbonat) nicht gespalten.
Aufbewahrung. Vorsichtig aufzubewahren,
Sirolin, Sirosol. Sirolin und Sirosol sind Mixturen mit Thiokol und Pomeranzenschalen-

sirup. BEpALL hat fiir eine derartige Mischung folgende Vorschrift gegeben:
Kalium sulfoguajacolicum 10 T.
Aqu. 45
Sir. aur. cort. 95

Ester und Sulfosduren sind nicht die einzigen Arten von Guajakol-

Guajaform. derivaten, die man hergestellt hat. Zu nennen wiren noch Guajaform,
ein Formaldehyd-Kondensationsprodukt und eine neue wasserldsliche
Guajasanol. Guajakol-Verbindung, salzsaures Didthylglykokoll-Guajakol = Guaja-

sanol
/OCH3

CH
" NOCOCH,N(C;Hs), . HCl (Smp. 1849).

Synth. zimtsaures Natrium.
CsH;.CH:CH.COONa = CH;0;Na
Natrium cinnamylicum syntheticum. Heltol.

Allgemeines. Auf ganz anderen Grundlagen, als die Guajakol-Therapie der
Tuberkulose beruht das von LANDERER etwa 1892 eingefithrte sich
der Zimtsdure bedienende Heilverfahren.

Lanperer will durch Injektionen von zimtsaurem Natron in der Lunge
die gleichen Vorginge hervorrufen, welche die Natur bei der spontanen
Heilung der Tuberkulose verwendet. Das zimtsaure Natron bringt nim-
lich an den kranken Stellen der Lungen eine von starker Vermehrung der
weissen Blutkérperchen begleitete Entziindung (Leukozytose) hervor, der
Narbenbildung und Unschédlichmachung der Tuberkelbazillen folgt.
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LaNDERER hatte es zundchst mit intravendsen Einspritzungen
von Perubalsamemulsionen versucht. Nachdem er aber erkannt hatte,
dass die Wirkung des Perubalsams ausschliesslich seinem Gehalt an
Zimtsdure zu verdanken war, ging er dazu uber, Loésungen von
zimtsaurem Natrium anzuwenden, um so mehr als bei den Perubalsam-
Einspritzungen Embolien (Verstopfung von Blutgefdssen) zu befiirchten
waren.

Die aus natirlichem Material (Storax, Sumatrabenzoe u. a.) ge-
wonnene Zimtsdure ldsst sich nach Lanperer zur Herstellung eines
therapeutisch verwendbaren Natriumsalzes nicht bentitzen, weil sie von
kleinen Mengen schwer zu entfernender Verunreinigungen begleitet sein
soll, welche unangenehme Nebenwirkungen hervorrufen. LANDERER ver-
wendet deshalb nur noch ein aus synthetischer Zimtsidure gewonnenes
zimtsaures Natrium. Es wird unter dem Namen Hetol in den Handel
gebracht.

Die chemische Bezeichnung der Zimtsiure lautet g-Phenylakryl-
sidure. Sie leitet sich demgemsiss von der Akrylsiure (Athylenkarbon-
sdure) CH, : CH.COOH dadurch ab, dass die Phenylgruppe C,H; an
Stelle eines H-Atom der CH,-Gruppe also in die g-Stellung?) tritt.

Die synthetische Darstellung der Zimtsiure erfolgt mit Hilfe der Darstellung.
die Einwirkung von aromatischen Aldehyden auf Fettsiuren beniitzenden
Perkinschen Reaktion, welche ganz allgemein dazu dient, unge-
sdttigte aromatische Sauren herzustellen. Zur Zimtsduresynthese wird
Benzaldehyd mit Natriumazetat und Essigsdureanhydrid erhitzt. Da-
bei entsteht zunichst durch Addition des Aldehyds mit dem Natrium-
azetat das g-phenylhydrakrylsaure Natrium, aus dem durch Einwirkung
des Essigsdureanhydrids Wasser abgespalten wird, so dass zimtsaures
Natrium sich bildet.

I. GH;CHO + CH;COONa = C;H;. CHOH . CH,COONa
Benzaldehyd Natriumazetat (-Phenylhydrakryls. Natrium.

II. C¢Hs.CHOH.CH,COONa= H,0 -+ C;H;.CH:CH.COONa
p-Phenylhydrakrylsaures Natrium Zimtsaures Natrium.
Das zimtsaure Natrium ist ein weisses kristallinisches Pulver Eigenschaften.
dessen wisserige Losung (es 16st sich in kaltem Wasser 1:20) sehr

1) Bei substituierten Sauren bedient man sich bekanntlich der griechi-
schen Buchstaben, um die Stelle, an der die Substitution erfolgt ist, zu be-
zeichnen und zwar das « fiir die der Karboxylgruppe zunichst gelegene Gruppe,
das g fiir die folgende usw., z. B. CH;OH — CH, — CH, — COOH.

4 g a
y-Oxybuttersaure

Rosenthaler, Neue Arzneimittel. 7
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schwach alkalisch reagiert; kocht man die Lésung, so wird die Alkali-
nitit starker, weil durch eine Zersetzung der Zimtsdure sich kohlen-
saures Natrium bildet. Die wisserige Losung scheidet auf Zusatz von
verdiinnter Schwefelsdure Zimtsiure ab, die durch ihren Schmelz-
punkt 133° auf Identitdt und Reinheit geprift werden kann.

Mit Eisenchlorid tritt in der Kélte ein gelber, mit Bleiazetat oder
Kalziumchlorid ein weisser, mit Kobaltnitrat beim Erhitzen ein schwach
violetter Niederschlag ein. Auf Zusatz von Kaliumpermanganat tritt
schon in der Kilte, stdrker beim Erhitzen der Geruch nach Benzalde-
hyd auf?).

CH;.CH:CH.COOH+4 O = CH;CHO +2CO, 4 H,0O
Zimsédure Benzaldehyd
Starkere Oxydation fithrt naturgeméss zur Benzoesdure.
C¢HsCHO + O = C;H;COOH
Benzaldehyd Benzoesaure

Im ubrigen verhdlt sich die Zimtsiure wie die ubrigen unge-
séttigten Séuren, zu denen sie durch den Besitz einer doppelten Bindung
zu rechnen ist. Sie addiert Wasserstoff, Halogen, Halogenwasserstoff
usw.

Die Anwendung des zimtsauren Natriums erfolgt in Form sub-
kutaner oder intravenoser Injektion, die jeden 2. oder 3. Tag vorgenommen
werden soll. Die anfingliche Dosis betrdgt '/2—1 mg. Die nach all-
mahlicher Steigerung erreichte hochste Gabe ist 15 mg (allerhochstens
25 mg).

Die Losungen miissen, wie gewohnlich, sorgfiltig bereitet und
filtriert werden.

Im Kérper wird die Zimtsidure zu Benzoesdure oxydiert, die
sich wie die Regel mit Glykokoll paart, so dass im Harn Hippursiure
auftritt.

Salizylsdurederivate.

Der Gruppe der antiseptischen Phenole, wie wir sie seither in
dieser Abteilung vorzugsweise besprochen haben, steht die Salizylsdure
C:;H,(OH)COOH ihrer chemischen Zusammensetzung und ihrer antisep-
tischen Wirkung nach sehr nahe. In der Medizin wird sie allerdings
nicht so sehr ihrer antiseptischen Eigenschaften wegen angewendet, als
wegen ihrer antipyretischen und ganz besonders auf Grund ihrer spezi-

1) Es ist dies dieselbe auf der Oxydation der Zimtsaure beruhende Re-
aktion, mit welcher das D. A. B. Benzoe und Benzoesdure auf Zimtsiure
untersuchen lasst.
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fischen Wirkung bei Gelenkrheumatismus. Fir diese Anwendungen ist
das Natriumsalizylat ebenso befihigt als die Salizylsiure, wihrend es
als Antiseptikum nicht zu gebrauchen ist. Antiseptische Wirkungen
kommen nur der freien Sdure zu. Beide Substanzen dussern bei inner-
licher Anwendung unangenehme Nebenwirkungen: Die Salizylsdure
belastigt den Magen und ebenso das Natriumsalizylat, weil aus ihm
unter dem Einfluss der Salzsdure des Magens wiederum freie Salizyl-
sdure entsteht.

Ausserdem bewirken beide Substanzen Ohrensausen, Schwindel
u. a. m. Derartige Nebenwirkungen hoffte man zu vermeiden, wenn
man die Salizylsdure in solchen Verbindungen eingab, die im Organis-
mus nur langsam zersetzt werden. Man hat zu diesem Zwecke be-
sonders Ester wie Salol und Betol hergestellt. In ihnen ist der Karb-
oxylwasserstoff der Salizylsdure, durch Reste von Phenolen ersetzt. Dem
gleichen Zwecke dienen die Ester der Salizylsdure mit Alkoholen, in-
sofern sie im Organismus leicht zersetzt werden, was nicht bei allen
der Fall ist. Zu den innerlich (und &usserlich) verwendbaren Estern,
der Salizylsdure mit einem Alkohol gehért das Glykosal.

Glykosal.

coo C,H,(OH),
U — C(;H4OH . COO . CgH',(OH)_) :Clongo:.

Glycosalum. Monosalizylsiureglyserinester.

Es lag zunichst nahe, den den Fetten analogen Trisalizylsiure- Allgemeines.
glyzerinester herzustellen. Bei seiner pharmakologischen Priifung stellte
es sich jedoch heraus, dass bei innerlicher Darreichung nur ca. 96 %o
davon resorbiert werden. Giinstiger verhalt sich in dieser Beziehung
der Mono-Ester.

Seine zuerst TAUBER gelungene Herstellung erfolgt direkt aus Darstellung.
Salizylsdure und Glyzerin, die entweder mit 60°iger Schwefelsiure
oder Kaliumbisulfat oder einem anderen geeigneten Kondensationsmittel
auf dem Wasserbad erhitzt werden.

CsH,OHCOOH +- C;H;(OH); = H,0}-- C;H,0H . COO . C,H, (OH),

Salizylsiure Glyzerm Mono-Salizylsaureglyzerinester.

Das Reaktionsprodukt wird mit Wasser verdiinnt, mit Soda schwach
alkalisch gemacht und daraus nach nochmaliger Verdiinnung mit Wasser
durch Ather das Glykosal ausgeschiittelt. Wird aus der durch Koch-

7 sk
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salz entwisserten Losung der Ather abdestilliert, so hinterbleibt das

Eigenschaften.

Anwendung,.

Ausscheidung.

Allgemeines.

Darstellung,

Glykosal als farbloser allméhlich kristallisierender Sirup. Es wird durch
Umkristallisieren aus Ather oder Benzol gereinigt.

Weisses kristallinisches Pulver (Smp. 769, das schwer in kaltem,
leicht in heissem Wasser und in Weingeist loslich ist.

Erhitzt man es fiir sich allein oder mit Kaliumbisulfat, so treten
die unangenehm riechenden Akroleindimpfe auf. (Vom Glyzerin her-
rithrend.) Die wisserige und die weingeistige Losung geben mit Eisen-
chlorid blauviolette Farbung (Salizylsiurereaktion).

Mit Alkalien erhitzt wird es leicht verseift.

Glykosal findet dusserlich und innerlich Verwendung. Ausserlich
in Salben (5—10%01g) oder in 20—30°)o igen Losungen in Weingeist oder
Kollodium, innerlich 3—4 mal téglich 0,5—1,0 g. Es passiert den Magen
unzersetzt und wird im Darm gespalten.

Im Harn kann Salizylsdure nachgewiesen werden.

Wie man in der Salizylsiure das H-Atom der Karboxylgruppe
durch Alkoholradikale ersetzen kann, so kann man auch dasjenige der
phenolischen Hydroxylgruppe durch Alkohol- oder Siurereste ersetzen.
Ein derartiger Korper, die Azetylsalizylsidure (Aspirin), hat grossere
praktische Bedeutung gewonnen.

O(CH,CO)

/" \cOOH
Azetylsalizylsaure. ‘ ‘ /O(CH3CO)

. J=CH,
N \COOH

Acidum aceto (acetylo)-salicylicum. Aspirin.
Die von DreSER 1899 als Ersatz der Salizylsdure und ihrer Salze emp-
OH

7\ COOH
‘ dadurch

N
ab, dass die Azetylgruppe CH;CO an Stelle des H-Atoms der pheno-
lischen OH-Gruppe getreten ist.

Ihre Herstellung erfolgt nach einer der gebrduchlichen Azetylie-
rungsmethoden (s. S. 81), z B. durch Einwirkung von Essigsiure-
anhydrid und Natriumazetat oder Azetylchlorid auf Salizysiure bei
erhohter Temperatur. Die beim Erkalten sich ausscheidende Azetyl-
salizylsdure wird aus wasserfreiem Chloroform umkristallisiert.

= C9H504

fohlene Azetylsalizylsdure leitet sich von der Salizylsiure




Azetylsalizylsiure. 101

Die Azetylsalizylsiure kommt in weissen Kristallnddelchen in den Eigenschaften.
Handel, deren Schmelzpunkt bei ca. 135° liegt. Zur Schmelzpunktsbe-
stimmung muss rasch erhitzt werden, weil bel langsamem Erhitzen sich
Salizylsdure abspaltet und dann ein zu niedriger Schmelzpunkt gefunden
wird. (FErRNAU).

Azetylsalizylsdure ist in Wasser schwer, in Alkohol und Ather
leicht lsslich.

Die frisch bereitete wésserige Losung darf mit Eisenchlorid nur
ganz schwache Violettfarbung, von Spuren freier Salizylsdure herriihrend,
zeigen. Erst allmihlich wird die Flussigkeit stirker violett, weil die
Azetylsalizylsdure sich mit Wasser langsam in Salizylsiure und Essig-
sdure spaltet.

CsH,O(CH,CO)COOH + H,0 = C:H,(OH)COOH - CH;COOH

Azetylsalizylsiure Salizylsiure Essigsiure.
In der Azetylsalizylsiure ist die den Sdurecharakter bedingende COOH
(Karboxyl-)Gruppe noch vorhanden; die Azetylsalizylsiure kann deshalb
z. B. Karbonate zersetzen. Es ist darum selbstverstindlich, dass man
Azetylsalizylsdure nicht mit Karbonaten oder anderen Alkalien zusammen
verschreibt.

Die durch Einwirkung von Natriumkarbonat auf Azetylsalizylsiure
bei Gegenwart von Wasser entstandene neutrale oder schwach saure
Losung gibt mit Eisenchlorid einen hellbraunen, mit Bleiazetat einen
weissen, mit Kupfersulfat einen blaugriinen Niederschlag; dagegen keine
Féllung mit Baryumchlorid und Quecksilberchlorid.

Zur weiteren Identifizierung kann man durch Kochen mit Natron-
lauge verseifen. Die mit Schwefelsdure wieder angesiuerte Fliissig-
keit lasst bei angemessener Konzentration Salizylsiure niederfallen,
wéhrend gleichzeitig, besonders beim Erwadrmen Essigsdure zu riechen ist.
Priparate, die brenzlich oder nach Essigsdure riechen, sind zu- Priifung.
riickzuweisen. Vgl. das oben iiber das Verhalten gegen Eisenchlorid
Gesagte,
Die Zersetzung der Azetylsalizylsiure in Essigsdure und Salizyl- Rezeptur.
sdure tritt nach Utz (jedenfalls unter Mitwirkung der Luftfeuchtigkeit)
bereits ein, wenn Azetylsalizylsdure im Mérser energisch gerieben wird,
Bei Anfertigung von Pulvermischungen, die Azetylsalizylsdure enthalten,
wird darum auf gelindes und nicht zu lange erfolgendes Reiben gesehen
werden miissen, wenn man nicht eine andere Mischungsart bevorzugt.
- Die Anwendung erfolgt in Pulvern oder Tabletten: Mehrmals Anwendung.
téaglich 0,5—1,0 g.
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Ausscheidung. Beim Durchgang durch den Organismus dirfte die Azetylsalizyl-
squre wohl zum grossten Teile erst im Darm verseift werden, so dass
der Magen durch freie Salizylsiure nicht beldstigt wirde.

Azsféf,fsﬁ?iyl Die Salze der Azetylsalizylsdure kann man aus ihr durch Neutrali-
saure. ~ sation mit Alkalien erhalten. Das Kaliumsalz, z. B. wenn man ihre wein-
geistige Losung mit weingeistiger Kalilauge neutralisiert und dann mit

Ather austillt.
OH

C,H, <
COOCH.0OCH,;

Mesotanum. Salizylsduremethoxymethylester

Mesotan. = C,H,,0,

Allgemeines. Das 1902 von Frorer u. A. empfohlene Mesotan ist ein nur dusser-
lich verwendetes Salizylsdurederivat. Da die Salizylsiure 4tzend wirkt,
so hatte man in Fiilen, in denen die Atzwirkung unerwiinscht ist, z. B.
bei Einreibungen gegen Rheumatismus, bereits friher Verbindungen der
Salizylsdure angewendet, so das hauptsidchlich aus Salizylsauremethyl-
ester bestehende Wintergriingl oder an dessen Stelle kiinstlichen Salizyl-
sauremethylester C,;H,(OH)COOCH;. lhn soll wiederum das Mesotan
ersetzen, das, wenn die Formel richtig ist, als em Salizylsduremethyl-
ester zu betrachten wire, in welchem an Stelle eines H der Methyl-
gruppe die Methoxylgruppe OCH; eingetreten wire.
Darstellung. Die Darstellung erfolgt durch Einwirkung von Chlormethyléther?)
auf Salizylate.
C;H,0HCOONa -+ CH,CIOCH; = NaCl -+ C;H,OHCOOCH,OCH;
Natriumsalizylat ~ Chlormethylather Salizylsduremethoxymethylester.
Eigenschaften. Aus Mesotan wird sehr leicht Formaldehyd abgespalten (es riecht
nach Formaldehyd). Die Abspaltung soll unter Mitwirkung der Luft-
feuchtigkeit nach folgender Formel erfolgen.
C.H.(OH)COOCH,0CH; 4 H,0 = G;H,(OH)COOH + HCHO + CH,;0H
Salizylsduremethoxymethylester Salizylsaure Formaldehyd Methylalkohol.
Das Mesotan, eine gelbliche Fliissigkeit (spez. Gew. 1,2 bei 15°).
von schwach aromatischem Geruch ist in Wasser schwerloslich. Leicht-
loslich in Alkohol und seinen Derivaten, auch mit Ol mischbar.
Die wasserige Losung des Mesotans gibt mit Eisenchlorid eine
allmahlich sehr stark werdende Violettfarbung.

1) Kann durch Einleiten von Chlorwasserstoff in ein Gemisch von Form-
aldehyd und Methylalkohol hergestellt werden.
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Mit konzentrierter Schwefelsdure gibt Mesotan eine starke Rot-
farbung (Doppelwirkung von Salizylsdure und Formaldehyd), ebenso
mit Resorzin und Natronlauge (Formaldehyd-Reaktion).
Wenn man die wisserige Losung mit Silbernitrat und Salpeter-
sdure versetzt, so bleibt auch nach dem Ausschiitteln mit Ather eine
geringe Tritbung (Gehalt an Chlor, wohl von der Bereitung herrithrend).
Frither waren bei der Aufbewahrung Ausscheidungen zu beob-
achten, die von den Beobachtern teils als Paraformaldehyd (s. S. 57),
teils als Salizylsiure erklirt wurden, jedenfalls aber durch eine Zer-
setzung des Préparates entstanden waren. Infolge Verbesserung der
Darstellungsmethode sollen sie jetzt nicht mehr auftreten.
Mesotan ist zu gleichen Teilen mit O] verdinnt dreimal tiglich Anwendung.
einzupinseln. Es darf weder fir sich allein noch in Verdtinnung mit
Ol eingerieben werden, da es infolge der Abspaltung von Formaldehyd
sonst die Haut zu sehr reizt.
Mesotan ist gut verschlossen und vor Licht geschiitzt aufzube- Aufhewahrung.
wahren.

Gerbsédure-Derivate.

Wie die Salizylsdure, so ist auch die Gerbsdure eine aromatische
Oxysdure') mit antiseptischen Eigenschaften, die allerdings ihre medi-
zinische Anwendung in erster Linie ihrer adstringierenden Wirkung zu-
zuschreiben hat. Letztere ist dadurch bedingt, dass Gerbsdure mit Eiweiss
und Gelatine unlosliche Verbindungen zu bilden vermag. Gerbsiure hat
indes zwei Eigenschaften, die ihrer Anwendung als Darmantiseptikum
im Wege stehen: 1. Sie schmeckt schlecht, 2. sie entfaltet ihre adstrin-
gierenden Eigenschaften schon ehe sie in den Darm gelangt, z. B. im
Magen, wo diese Wirkung meist nicht erwiinscht ist. Zur Herstellung
eines Gerbsdureersatzmittels musste man also darauf hinarbeiten, ein
Préaparat zu erhalten, das den Magen unzersetzt passiert und erst im
Darm Gerbsdure abspaltet; nebenbei sollte es, wenn moglich, besser
schmecken als die Gerbsaure. Diese Aufgabe hat durch die Herstellung
von Tannigen, Tannalbin, Tannoform u. a., mehrere Lésungen gefunden.

Tannigen.
Tannigenum. Azetylgerbsiiure. Acidum aceto (acetylo)-tannicum.

Auch zur Verbesserung der Eigenschaften der Gerbsiure wandte Aligemeines.
man das zur Herstellung neuer Arzneimittel so beliebte Azetylierungs-

1) Gerbsaure liefert bei der Hydrolyse Gallussaure CyH,(OH);COOH.
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verfahren (s. S. 81) an. Es sind aber nicht alle Azetylverbindungen
der Gerbsdure zur medizinischen Anwendung geeignet, da die Triazetyl-
gerbsdure und die noch hoher azetylierten Produkte durch die schwachen
Alkalien des Darmes nicht mehr gespalten werden, also auch unwirk-
sam sind. Man durfte daher zur Erzielung eines wirksamen Prédparates
nur ein bis zwei Azetylgruppen einfithren.

Man erhilt ein Gemenge von Mono- und Diazetylgerbsiure, wenn
man Gerbsdure mit geeigneten Mengen von Eisessig und Essigsdure-
anhydrid erhitzt. Giesst man die resultierende Flissigkeit in Wasser, so
scheiden sich die Azetylverbindungen, weil in Wasser unldslich, aus.
Sie sind mit dem Namen Tannigen bezeichnet und von H. MEYER und
F. MULLER 1894 zuerst therapeutisch verwendet worden.

Tannigen ist ein gelblich weisses und, weil in Wasser unléslich, ge-
schmackloses Pulver, das unter Wasser erwarmt bei 50° erweicht und
in Alkohol sowohl als in den wésserigen Losungen alkalisch reagieren-
der Salze wie Soda und Borax 18slich ist.

In kalter Natronlauge ist Tannigen mit brauner allméihlich dunkel
werdender Farbe loslich.

Schiittelt man Tannigen mit Bleiazetatlosung, so tritt auf Zusatz
von Natronlauge eine rosarote Farbung auf. (Rithrt von der aus der
Gerbsdure sich bildenden Tannoxylsdure her.) Gleichfalls eine Gerb-
sdurereaktion ist die bei gelindem Erwirmen mit konzentrierter Schwefel-
sdure eintretende Griinfirbung. Gibt man gleichzeitig Weingeist hinzu,
so tritt bei stdrkerem Erwarmen der Geruch nach Essigither auf (Nach-
weis der Azetylgruppe).

Schiittelt man Tannigen mit Wasser an, so farben sich die Tan-
nigenpartikelchen auf Zusatz von Eisenchlorid blau. Das Filtrat der
Anschittelung gibt aber weder mit Eisenchlorid noch mit saurem chrom-
saurem Kalium eine Reaktion. Etwa vorhandene freie Gerbsdure wiirde
mit Eisenchlorid Blaufirbung, mit saurem chromsaurem Kalium eine
braune Fallung geben.

Tannigen darf nicht nach Essigsiure riechen.

Erwachsene erhalten zwei- bis dreimal tdglich 0,5 g bis 1,0 g Tan-
nigen.

Nach dem Einnehmen von Tannigen tritt in den Faces Gerbsédure
und Gallussdure auf.

Tannalbin.
Tannalbinum. Tanmnum albuminatum.

1896 von GotrLiEB, VIERORDT u. A. in die Therapie eingefiihrt.

Der Azetylgerbsiure reihen sich als ebenso wichtige Préparate die Ver-
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bindungen der Gerbsiure mit Eiweiss an. Verbindungen beider Kérper Darstellung.
entstehen, wenn Eiweisslosungen durch Gerbsdure gefillt werden. Die
so entstandenen Niederschldge sind aber nicht ohne weiteres medizinisch
zu verwenden, da sie im Magen schon zersetzt werden. Erhitzt man
sie aber 6—10 Stunden auf 110°, dann haben sie die Eigenschaft erlangt,
den Magen unzersetzt zu passieren und erst im Darme zersetzt zu wer-
den. Es scheint, dass der Gerbsiure-Eiweiss-Niederschlag auch durch
Behandeln mit Weingeist oder Salzsiure die Eigenschaft verliert, im
Magen angegriffen zu werden.

Diesen verschiedenen Darstellungsmethoden entsprechend besitzen
die im Handel erhéltlichen Gerbsdureeiweissverbindungen nicht durch-
weg ganz dieselben Eigenschaften. Die nachfolgend beschriebenen be-
ziehen sich auf das Tannalbin von Knoll & Co.

Tannalbin ist ein brédunliches etwa 5090 Gerbsiure enthaltendes Eigenschaften.
Pulver, das zwar in Wasser sehr wenig loslich ist, immerhin aber soviel,
dass das Filtrat mit Eisenchlorid eine blaugriine Farbung, mit Kalium-
bichromat einen braunen Niederschlag gibt.

Schiittelt man Tannalbin mit Natronlauge, so wird die Fliissigkeit
rasch dunkelbraun. Erhitzt man zum Sieden und iibersittigt nach dem
Erkalten mit Salzsdure, so wird Schwefelwasserstoff frei, den man durch
Einwirkung auf mit Bleiazetat getrdnktes Papier (Schwirzung) nach-
weisen kann. Diese Reaktion ist auf das Eiweiss zuriickzufiihren.

Mit Natronlauge und Bleiazetat gibt Tannalbin eine Rosa-Farbung
(s. oben).

Fiur die Prifung des Tannalbins ist sein Verhalten gegen kiinst- Priifung.
lichen Magensaft (Pepsin und Salzsdure) wichtig. Es soll bei 850—40°
darin zum grossten Teile unverdndert bleiben. In schwachen Alkalien
dagegen, z. B. in 1°oiger Sodalésung, soll es sich fast vollig l6sen.

Die Anwendung erfolgt in dhnlicher Weise wie die der Azetyl- Anwendung.
gerbsiure.

Im Harn und in den Féces finden sich Gallussdure und andere Ausscheidung.
nicht naher bekannte Umwandlungsprodukte.

/ CHHuoo
N CH,O,
Tannoformium. Methylendigerbsiure. Methylenditannin.

Tannoform. CH, = CyHyO14

1894—95 durch Frank, v. OreLE u. A. zur therapeutischen Anwen- Aligememes.
dung gebracht.
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Tannokol.

Tannopin,

106 Tannoform.

Einen dem Tannalbin und dem Azetyltannin an Wirksamkeit tiber-
legenen Korper hoffte man zu erhalten, wenn man mit der Gerbsiure
einen zweiten antiseptisch wirkenden Kérper kombinierte. Als solcher
war der Formaldehyd geeignet, da er sich mit der Gerbsdure zu einem
in Wasser unléslichen Koérper, dem Tannoform, kondensieren lasst, wie
E. MEerck fand.

Die Darstellung des Tannoforms erfolgte zundchst so, dass man
der wésserigen Gerbsdurelosung Formaldehyd und dann soviel Salz-
sdure zuftugte, als noch ein Niederschlag entstand?). Dieselbe Verbindung
bildet sich auch, wenn man die Komponenten unter Druck zusammen-
bringt. Der zur Bildung des Tannoforms fithrende chemische Vorgang
ist der folgende, wenn man, wie seither tblich, C,,H,,0y als die Formel
der Gerbsiure betrachtet:

C
2 C1uH,00, 4+ HCHO = CH9< +H,0
C..H,Oq

Gerbsiure Formaldehyd  Methylendigerbsiure

Das Tannoform ist ein leichtes, weisslich-braunliches Pulver, das
in Wasser und organischen Lésungsmitteln schwer oder nicht 1sslich ist.

Die wisserige Losung des Tannoforms gibt mit Eisenchlorid sofort
eine blaugriine Farbung, mit sauerem chromsaurem Kalium eine braune
Trubung. Tannoform ist in kalter Natronlauge mit roter Farbe Ioslich.
Wird eine Anschiittelung von Tannoform und Wasser mit konzentrierter
Schwefelsdure unterschichtet, so tritt an der Beriithrungsstelle eine blau-
griine Zone auf.

Tannoform wird sowohl innerlich,in derselben Gabe wie die andern
Gerbstoffersatzmittel als Darmantiseptikum wie auch #usserlich als
Waundpulver und Trockenantiseptikum beniitzt.

Ausser diesen Praparaten seien noch erwéhnt: das Tannokol, der
Niederschlag, der durch Fillen einer Gelatinelosung mit Gerbsdure er-
halten wird, und das Tannopin, eine Verbindung von Gerbsiure mit
Hexamethylentetramin.

1) Die Fahigkeit der Gerbsiuren, sich mit Formaldehyd leicht zu kon-
densieren, ist neuerdings von GLUCkSMANN zur Charakterisierung und Wert-
bestimmung von Drogen und galenischen Priparaten (Extrakte, Tinkturen) heran-
gezogen worden. Er hat zu diesem Zweck den Begriff der Formaldehydzahl
aufgestellt und versteht darunter die Menge der unter bestimmten Bedingungen
mit Formaldehyd auftretenden Kondensationsprodukte auf 100,0 g des zu unter-
suchenden Materials berechnet.
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B. Jodhaltige Antiseptika.

(Jodoformersatzmittel.)

Eine an Gliedern reiche Gruppe von Antisepticis sind die jodhal-
tigen. Sie sind samtlich als Ersatzmitttel des Jodoforms gedacht. Das
Jodoform ist zwar ein ganz vorziigliches Trockenantiseptikum, hat aber
zwei grosse Nachteile: 1. es riecht unangenehm; 2. es kann von den
Wounden aus resorbiert werden und dann im Organismus Vergiftungs-
erscheinungen veranlassen.

Den ersten Nachteil suchte man zunichst dadurch zu umgehen,
dass man dem Jodoform stark absorbierende Mittel wie Kumarin oder
geruchabsorbierende wie Kaffeepulver zusetzte. Ein anderes Verfahren,
das bezweckte, um den Geruch des Jodoforms herumzukommen, ging
dahin, es mit anderen Koérpern zu verbinden, so dass erst unter dem
Einflusse der Wundsekrete wieder Jodoform frei wurde. Zu diesen
Korpern gehort das Jodoformin (s. S. 67), ein Additionsprodukt von
Hexamethylentetramin und Jodoform, das aber immer schwach nach
Jodoform riecht, weil die Zersetzung schon durch die Feuchtigkeit der
Luft erfolgt.

Das einzige radikale Mittel, den Jodoformgeruch zu vermeiden,
bestand aber doch schliesslich darin, dass man zur Beniitzung anderer
Korper tberging, die sich dem Organismus gegeniiber wie Jodoform
verhielten.

Das Jodoform wirkt ndmlich dadurch, dass es in den Wunden
durch Einwirkung des Wundsekrets allméhlich Jod abspaltet und dem
Jod kommt eigentlich die antiseptische Wirkung zu.

Als Jodoformersatzmittel hat man meistens Jodderivate von Phe-
nolen angewendet und unter diesen hat man zwei verschiedene Ab-
teilungen zu unterscheiden:

1. solche, bei denen die OJ-Gruppe vorhanden, bei denen also
das Jod an die Stelle des Hydroxylwasserstoffs getreten ist;

2. solche, bei denen das Jod nur an den Benzolkern getreten ist
und die demgemaiss die Gruppe C]J besitzen.

Nur aus den Korpern der ersten Abteilung wird in den Wunden
Jod abgeschieden. Sie kénnen als Jodoformersatzmittel im strengen
Sinn gelten, nicht dagegen die der zweiten Abteilung, bei denen das
Jod viel zu fest gebunden ist, um in den Wunden abgespalten werden
zu konnen (FrRANkEL). Ihre antiseptische Wirkung kann aber trotzdem
eine starkere sein, als die ihres phenolischen Ausgangsproduktes, weil
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als allgemeine Regel gilt, dass die antiseptische Wirkung der Phenole
gesteigert wird, wenn Halogen in ihr Molekil eintritt. Die Steigerung
erfolgt auch durch Chlor und Brom.
NH
je e
Jodol. “ " =C,J,NH
Jo—]J
Jodolum.  Telrajodpyrrol.

Entdeckt 1885 von Ciamician und SiBer und im selben Jahr von
Mazzont empfohlen.

Obgleich das Jodol das zuerst aufgetauchte Jodoformersatzmittel
ist, so hat es sich doch bis heute in der Gunst der Arzte erhalten,
wenn es auch dem Jodoform an Wirksamkeit weit nachsteht.

NH
He \cH
Das Jodol leitet sich vom Pyrrol’) ” H
HC#"CH
an Stelle der 4 H-Atome der CH-Gruppen eintritt.

Aus dem Pyrrol entsteht das Jodol schon einfach, wenn man Jod
in weingeistiger Losung auf Pyrrol einwirken lisst.

CH,NH+8]>4HJ+4 C,J.NH
Pyrrol Jodol.

Die Reaktion ist eine umkehrbare; man muss deshalb entweder
den dabei sich bildenden Jodwasserstoff durch Oxydationsmittel be-
seitigen oder einfacher, man arbeitet in alkalischer Losung, so dass
man z. B. Jod auf Pyrrolkalium einwirken ldsst, wobei dann als Neben-
produkt Jodkalium entsteht.

Man kann auch, was technische Vorteile zu bieten scheint, das
Pyrrol erst chlorieren und das so erhaltene Tetrachlorpyrrol in wein-
geistiger Losung mit Jodkalium reagieren lassen, wobei dann ebenfalls
Jodol entsteht.

dadurch ab, dass Jod

Pyrrol Tetrachlorpyrrol.
I. C,CLNH +4K]J =4KCl+ C,J.NH.
Tetrachlorpyrrol Jodol.

1) Das Pyrrol, eine dem Benzol in mancher Beziehung #hnliche hetero-
zyklische Verbindung, findet sich im Steinkohlenteer und im Knochenél und
entsteht vu. a. durch Erhitzen von schleimsaurem Ammonium und durch Reduktion

von Succinimid mit Zinkstaub.
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Jodol ist ein hellgelbes oder nach lingerer Aufbewahrung graues, Eigenschaften.
nahezu geruch- und geschmackloses Pulver, das in Wasser fast gar
nicht, leicht in Ather und Weingeist, weniger leicht in fetten Olen und
Chloroform loslich ist. Jodgehalt 88,97°. Beim Erhitzen gibt es Jod ab,
auch schon wenn es mit Wasser erhitzt wird.

In konzentrierter Schwefelsdure lost es sich mit griiner Farbe,
die beim Erwédrmen zunéchst intensiver wird, bis schliesslich die violetten
Joddidmpfe auftreten. Vertreibt man durch weiteres Erhitzen auch das
Jod, so wird die Flissigkeit hellbraun.

Erhitzt man Jodol in einem trockenen Reagensgldschen mit Zink-
staub, so wird es zu Pyrrol reduziert und durch die Einwirkung der
Pyrroldampfe firbt sich ein mit Salzsiure befeuchtetes Streichholz, wenn
man es iiber die Offnung des Glischens halt, rot.

Wenn man Jodol mit Natronlauge und dann mit Chloroform er-
wirmt, so farbt sich die Flissigkeit violettrot und der Farbstoff geht
mit tiefvioletter Farbe allméhlich in das Chloroform hinein.

Mit Kokain tritt, wie in der Praxis bei Anfertigung von Kokain-
Jodolsalben wiederholt beobachtet wurde, ein eigentiimlicher Geruch auf,
der indes nicht sehr intensiv ist, so dass diese Reaktion weder zum
Nachweis des Jodols noch zu dem des Kokains zu empfehlen ist.

Das Filtrat einer Anschiittelung von 0,5 g Jodol mit 100 ccm Wasser Priifung.
darf durch Silbernitrat nicht oder nur opalisierend getriibt werden.

Jodol wird dusserlich wie Jodoform angewendet; es iibt keine Reiz- Anwendung.
wirkung aus und spaltet allmahlich Jod ab. Seltener ist seine innerliche
Anwendung als Ersatz von Jodalkalien (dann mehrmals tdglich 0,1—0,2 g).

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren. Aufbewahrung.

Eine Eiweissverbindung des Jodols, das 36°o0 Jodol enthaltende Jodolen.
Jodolen, ist zur dusserlichen Anwendung bestimmt.

SO,Na Sozojodol-Natrium.
. p A
{ + 2 HZO = CSI'I;_iOH + 2 HQO == C6H304J28Na "l’" 2 HQO
J‘\\/J SO3Na
OH

Natrium sozojodolicum. Dijod-p-phenolsulfosaures Natrium.
Sozojodol leicht loslich.
Sozojodol wurde von OsTERMAYER 1880 entdeckt und von 1887 an Allgemeines.
durch die TrommMspoRFFsche Fabrik in Erfurt in grosserem Mafistabe
hergestellt.



Darstellung.

Eigenschaften.

110 Sozojodol-Natrium.

Wenn man Schwefelsdure unter Erwarmung auf Phenol einwirken
lasst?), so entsteht die p-Phenolsulfosiure
CsH;0H 4- H,SO, = H,0 + C;H,(OH)SO;H
Phenol Phenolsulfosaure
Die mit Salzsdure bereitete Losung des p-phenolsulfosauren Kaliums
scheidet auf Zusatz von Chlorjod oder Jodkalium und jodsaurem Kalium
das dijod-p-phenolsulfosaure Kalium in Kristallen ab
C:Hi(OH)SO;K + 2 JCl = CHy(OH) « J,- SO;K +2 HCI

p-Phenolsulfosaures Dijod-p-phenolsulfosaures
Kalium Kalium.

Aus dem Kaliumsalz gewinnt man durch Umsetzung mit Baryum-
chlorid das schwerer losliche Baryumsalz und aus diesem macht man
durch Schwefelsdure die Dijod-p-phenolsulfosiure C;Hy(OH)J.SOzH frei.
Die freie Saure fithrt auch die kiirzere Bezeichnung Sozojodolsiure, ihre
Salze?) werden als Sozojodolverbindungen bezeichnet.

In den Salzen ist meist nur der Wasserstoff der SO;H-Gruppe
durch Metall ersetzt, im Sozojodolquecksilber auch der Wasserstoff der

ue

OH-Gruppe: CoH,Jo¢ oo \H

Die Salze werden entweder durch doppelte Umsetzung dargestellt,
z. B. das Sozojodolsilber aus Sozojodolnatrium und Silbernitrat, oder
man neutralisiert die Sozojodolsdure durch kohlensaure Salze.

Die gebrauchlichen Sozojodolsalze sind alle mit Ausnahme des
Quecksilbersalzes in Wasser loslich, zum Teil allerdings sehr schwer.
Das Quecksilbersalz kann durch Zusatz von Kochsalz wasserloslich ge-
macht werden.

Das Sozojodolnatrium, von dem hier allein ausfiihrlich die Rede sein
soll, bildet farb- und geruchlose, stisslich schmeckende Nadeln, die in
Wasser (1:15), auch in Weingeist und Glyzerin leicht 18slich sind. Jod-
gehalt 5248°%. Die wisserigen LLosungen reagieren sauer und sind nicht
haltbar; der Sonne ausgesetzt scheiden sie hesonders rasch Jod ab,
ebenso durch Erhitzen. Losungen des Sozojodolnatriums diirfen des-
halb nicht heiss bereitet werden.

Die wasserige Losung gibt mit Eisenchlorid eine erst blauviolette,
spater rotviolette Farbung.

1) In der Kélte entsteht die o-Verbindung, die man unter der Bezeichnung
Aseptol oder Sozolsdure als Antiseptikum einzufithren versucht hatte.
2) Die Salze der Dijod-p-phenolsulfosiure kommen neuerdings auch unter

der Bezeichnung Ronozolsalze in den Handel.
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Versetzt man die wisserige Losung mit Bromwasser und dann
mit Ammoniak, so entsteht ein schmutzig-griiner Niederschlag.

Konzentrierte Schwefelsdure macht aus Sozojodolnatrium erst beim
Erwédrmen Jod frei.

Die durch Erhitzen des Sozojodolnatriums mit Salpetersiure nach
dem Vertreiben der Jodddmpfe verbleibende gelbe Fliissigkeit enthalt
Schwefelsdure und Pikrinsiure, erstere nachweisbar durch Baryum-
chlorid, letztere u. a. durch die in der neutralisierten Fliissigkeit mit
Cyankalium eintretende Rotfarbung.

Von den Schwermetallsalzen gibt u. a. Baryumchlorid nach einiger
Zeit eine kristallinische Ausscheidung des schwer loslichen Baryum-
salzes, Quecksilberoxydulnitrat sofort eine gelbliche, beim Kochen sich
nicht verdndernde Fallung. Sublimat gibt keinen Niederschlag.

Auch mehrere Alkaloide, z. B. Morphin, Chinin, Berberin und
Kodein geben Sozojodolniederschlédge, ebenso Eiweiss, weswegen man
auch Sozojodolnatrium in der Harnanalyse als Reagens auf Eiweiss
empfohlen hat.

Der in der kalt bereiteten Losung mit Silbernitrat entstehende Prifung.
Niederschlag sei rein weiss und lése sich in Salpetersiure (Priifung auf
Jodide und Chloride).

Sozojodolnatrium dient teils in 10—25%c-iger Verreibung mit Talk Anwendung.
oder Borsiure u. dgl. als Streupulver oder zum Einblasen in die Nase.
Seltener wird es in Salbe verordnet.

Den Organismus passiert das Sozojodol ohne zersetzt zu werden; Ausscheidung.
das Jod ist sehr fest gebunden (als CJ vorhanden s. S. 107).

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren. Aufbewahrung.

Weiterhin seien erwéhnt:

Sozojodolsdure CgH,J;(OH)SOzH + 8 H,O. Nadelfésrmige, in Sozojodol-
Wasser und Weingeist leicht 16sliche Prismen. e

Sozojodolkalium (oder Sozojodol schwer loslich) C4l1, Jo(OH)SO;K Sﬁi‘fﬂfi‘fl'
+ 2H,0. Prismen in 50 Teilen Wasser 16slich.

Sozojodolzink [C;H,J.(OH)SO;},Zn + 6 H,O in Wasser und Wein- Soéi"gﬁfm‘
geist leicht losliche Nadeln.



112 Europhen.

C4H,
C,H,ZCH,
" No;

Europhen. = CpHy,0,].

j J
C6H2<CH3
C4H9
Europhenum.  Isobutylorthokresoljodid.

Allgemeines. Das Europhen, seit 1891 durch SieBeL, EicHuorr u. A. als Jodo-
formersatzmittel angewendet, besitzt die Gruppe OJ; das Jod ist somit
an die Stelle eines H der OH-Gruppe eingetreten und wird deshalb
verhéltnisméssig leicht wieder abgespalten, weshalb es, wenn auch mit
einigen Einschridnkungen, unter die eigentlichen Jodoformersatzmittel zu
stellen ist.

OH
Darstellung. Die Darstellung des Furophens geht vom o-Kresol C,;H4<
CH,

(s. S.71) aus, das man durch Behandeln mit Isobutylalkohol bei Gegen-
OH
wart eines Kondensationsmittels in Isobutylorthokresol' CiHz; & CH,
C.H,
uberfithrt, Wird dieses in alkalischer Losung mit Jod behandelt, dann
bildet sich Europhen.

Das Verfahren, auf Phenole in alkalischer Losung Jod einwirken zu lassen,
wird ganz allgemein beniitzt, wenn es sich darum handelt, Joddérivate der
Phenole herzustellen (MEessiNGER und VorTmann, 1889). Hiufig findet dann
die Jodierung gleichzeitig sowohl am Kerne als an der OH-Gruppe statt. Aus
der dadurch entstehenden OJ-Gruppe kann man das ] wieder abspalten, wenn
man die Verbindung mit Atzalkalien oder schwefligsauren Salzen behandelt.
So erhalt man Kérper, welche nur noch am Kern Jod enthalten, Ein anderes
Verfahren, zu solchen nur am Kern substituierten Phenolen zu gelangen, be-
niitzt die Oxysduren, in die man zunichst Jod einfiihrt, um nachher Kohlensiure
abzuspalten. Beide Reaktionen lassen sich auch in einer Operation ausfithren.
So erhalt man das Trijodmetakresol, das unter dem Namen Losophan eben-
falls als Antiseptikum beniitzt wird, wenn man zu einer mit Natriumkarbonat
versetzten verdiinnten Losung von Metakresotinsiure (s. a. S. 73) Jodjodkalium
hinzu gibt. Die dabei sich abspielenden Vorginge dirften die folgenden sein:

CH /CH3
CeHs OH +6J = C¢J3-OH + 3HJ
\COOH \CooH
Kresotinsaure Trijodkresotinséure
CH;,3 OH
calon = co,+ cgnd
\COOH CH,

Trijodkresotinsaure Trijodkresol
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Das Europhen ist ein gelbliches amorphes, schwach aromatisch Eigenschaften.
riechendes, in Weingeist, Ather und Chloroform, nicht in Wasser l6s-
liches Pulver mit 28,10°/ Jod. Es gibt schon langsam Jod ab, wenn
man es mit Wasser kocht. Seine weingeistige Losung wird durch
Eisenchlorid kaum verdndert. Identitdtsreaktionen sind fir das Europhen

nicht bekannt.
Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren. Aufbewahrung.

] C,H,(O])CH, . C,H,
Aristol. ! = C20H2402J2
C,H,(O])CH, . C,H,

Aristolum. Dithymoldijodid. Awnnidalin.

Empfohlen 1890 durch EicuuoFrr.

Die Darstellung des Aristols entspricht ganz der des Europhens, Darstellung.
Man lost Thymol CsHs(OH) CH,.C;H; in Kalilauge und gibt Jodjod-
kalium hinzu. Der entstehende braunrote Niederschlag wird nach dem
Filtrieren und Auswaschen auf Tonplatten getrocknet.

Das Aristol ist ein geruch- und geschmackloses rotliches Pulver, Eigenschatten.
das nicht in Wasser, wohl aber in Weingeist, Ather und fetten Olen,
am besten aber in Chloroform loslich ist. Jodgehalt 46,18°/o.

Mit Salpetersdure kann man Jod daraus frei machen. Als Identi-
tdtsreaktionen konnen die rotvioletten Féarbungen dienen, die seine wein-
geistige Losung mit Chlorwasser gibt und die in dhnlicher Weise auch
mit Eisessig und Bleisuperoxyd auftritt. Freies Jod bildet sich dabei nicht.

Die weingeistige Losung gibt mit Eisenchlorid keine Farbung.
Thymolreaktionen habe ich mit dem Aristol nicht erhalten kénnen, was
wohl damit zusammenhéngt, dass es keine Verbindung des Thymols
ist, sondern eine des Dithymols.

Muss eine Losung des Aristols in Ol bereitet werden, so darf Rezeptur.
man nicht erwdrmen, weil es sich sonst zersetzt.

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren.. Aufbewahrung.
OCH;
ISOfOI’m. ‘ l = C6H4\ O == C7H703J.
N/
JO,

Isoformium.  p-Jodoanisol.
Das 1904 in den Handel gebrachte Isoform ist ein Jodoanisol. Es Aligemeines.
besitzt wie alle Jodoverbindungen die Gruppe JO. und leitet sich vom

Rosenthaler, Neue Arzneimittel. 8
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OCH,
N

Anisol ab, dem Methyldther des Phenols | ! aus dem es auch ciar-

|
N

gestellt wird.

Das Anisol selbst kann durch Methylierung von Phenol gewonnen
werden, z. B. wenn man eine alkalisch-alkoholische Phenollosung mit
Methyljodid erhitzt.

Jodoverbindungen werden im allgemeinen aus den Jodverbin-
dungen durch geeignete Oxydationsmittel hergestellt, wobei zunichst
aus der Jodverbindung X]J die Jodosoverbindung XJO und dann erst
das Jododerivat X]JO, entsteht. Die Darstellung des Jodoanisols diirfte
nicht von der allgemeinen der Jododerivate verschieden sein und nach
folgendem Schema vor sich gehen.

/ OCH, (1)  OCH, (1) _ OCH, (1)
C;H;OCH; — CH, < — CeH, Q - CGH, <
J @ JCL (4 JO @
Amnisol p-Jodanisol p-Anisoljodidchlorid  p-Jodosoanisol
OCH;, (1)

- CH
"ENJo, @
p-Jodoanisol

Das durch Jodierung des Anisols erhaltene Jodanisol wird durch
Einleiten von Chlor in das Jodidchlorid iibergefithrt, das dann durch
Behandeln mit Natronlauge in das Jodosoanisol {ibergeht. Dieses ver-
wandelt sich schon beim Erhitzen auf 100° in die Jodoverbindung. In
dhnlicher Weise erhédlt man die Jodoverbindungen, wenn man die Jod-
verbindungen durch Chlorkalk oxydiert.

Isoform stellt ein weisses Pulver oder silberglinzende Kristallblatt-
chen dar, die, wie alle Jodoverbindungen beim Erhitzen explodieren.
Schwer loslich in kaltem, leichter loslich in heissem Wasser, unléslich in
Weingeist und Ather. Jodgehalt 47,74/

,Beim Verreiben mit Silbernitratlosung firbt es sich allméihlich
gelb. Werden 0,1 g Isoformpulver mit 3 ccm konzentrierter Salzsdure
ibergossen, so scheidet sich ein gelber flockiger Niederschlag aus unter
gleichzeitiger Entwicklung von Chlor. In dem filtrierten salpetersauren
Auszug des Isoformpulvers erzeugt Ammoniummolybdatlosung einen
gelben Niederschlag” (Hochst).

Isoform macht wie alle Jodoverbindungen aus angesduertem Jod-
kalium Jod frei. Man kann darauf eine massanalytische Bestimmung
des Isoforms griinden. Lé&sst man 0,3 g Isoform, 40 ccm verdiinnte
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Essigsdure und 12,0 g einer 10 %oigen Jodkaliumlésung in einer Glas-
stopselflasche unter hiufigem Umschitteln auf einander einwirken und

titriert nach /2 Stunde mit 0 -Natriumthiosulfatlosung zuriick, so sollen

zur Bindung des frei gewordenen Jods nicht weniger als 224 und nicht
mehr als 22,9 ccm der Losung verbraucht werden (Hochst).

Das Isoform kommt wegen seiner Explodierbarkeit mit gleichviel Rezeptur.
Kalziumphosphat oder Glyzerin vermischt (letztere Mischung als Paste)
in den Handel. Die Paste verwendet man zur Bereitung von Salben
und wisserigen Suspendierungen. Da beide Mischungen nur 50 %o Iso-
form enthalten, so muss von ihnen das Doppelte der verschriebenen
Isoformmenge verwendet werden.

Fir die neben der Beniitzung als dusserliches Antiseptikum seltene Anwendung.
innerliche Verwendung dienen Gelatinekapseln a 0,5 g.

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren. Aufbewahrung.

Cl H
c C

e N\ e
Vioform. 1 ! = C,H;ON]JCl.
& o
C N
OH
Vioformium. Jodchlovoxychinolin.

Das 1900 durch E. Taver und Tomarrkiy empfohlene Vioform ist Allgemeines.
ein Derivat des Chinolins. Letzteres leitet sich vom Naphthalin in der
Weise ab, dass eine der Verwachsungsstelle der beiden Kerne zunichst
gelegene CH-Gruppe durch N ersetzt wird?).

H H
c C

AN A

g

HC;\C/C\/CH A

C N
H H
Naphthalin Chinolin

Das Chinolin, C,H;N, die im Steinkohlenteer vorkommende Mutter-
substanz so vieler wichtiger Korper, wird durch die Skraupsche Syn-

1) Das Chinolin steht zum Naphthalin in demselben Verhiltnis wie das
Pyridin zum Benzol.

8*
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these vermittels Erhitzen von Anilin, Glyzerin und Schwefelsdure bei
Gegenwart von Nitrobenzol oder auf dhnliche Weise hergestellt. Es
hat antipyretische (s. S. 118) und antiseptische Eigenschaften, ebenso wie
die zugehorigen Phenole, die o-Oxychinoline') C,Hy(OH)N. Zur Verstar-
kung von deren antiseptischen Eigenschaften fithrte man noch Chlor und
Jod in das Molekiil ein. Und zwar chlorierte man zunichst das o-(8)-
Oxychinolin zu Chlor(5)-Oxy(8)-chinolin. Wird letzteres in alkalischer
Losung mit einer Losung von Jodin Jodkalium versetzt, oder bei saurer
Reaktion mit Jodkalium und Chlorkalk, so bildet sich ein gelbbrauner,
voluminoser Niederschlag, das Vioform. Gleichzeitig mit dem Vioform
kann noch freies Jod und unverindertes Chloroxychinolin niedergerissen
werden. Ersteres wird durch Auswaschen mit Natriumthiosulfatlosung
entfernt, letzteres mdem man mit 1% iger Salzsdure so oft auf 50° er-
warmt, bis der jedesmal ausgewaschene Riickstand nach dem Trocknen
bei 170°—1759 schmilzt.

Vioform 1st ein graugelbes geruchloses, an feuchter Luft zusammen-
ballendes Pulver (aus Eisessig kristallisiert es in gelbbraunen bei 177¢
bis 178° schmelzenden Nadeln), das in Wasser nicht und auch in Wein-
geist nur sehr schwer loslich ist. Jodgehalt 41,579 .

Gibt mit Millons Reagens Grimnfiarbung; dasselbe tritt in der wein-
geistigen Losung durch Eisenchlorid ein. In konzentrierter Schwefel-
sdure ist es mit brauner Farbe l6slich, beim Erwdrmen wird Jod frei.
Verdinnt man die nach dem Vertreiben des Jods bleibende braune
Flussigkeit mit Wasser. so erhdlt man auf Zusatz von Silbernitrat einen
Niederschlag, der zum grossten Teile in Ammoniak 1oslich ist (Jodsilber
bleibt ungelsst). Die ammoniakalische Losung gibt nach dem Ansduern
mit Salpetersiure eine Tritbung von Chlorsilber.

Schiittelt man eine Losung von Vioform in Choroform mit Salpeter-
sdure, so fiarbt sich in kurzer Zeit das Chloroform violettrot, die Sal-
petersdure ziemlich gelb.

Das Vioform soll nicht nur geruchzerstérend wirken, es soll auch
starkere antiseptische Wirkung besitzen als selbst das Jodoform. Es
kann durch Erhitzen sterilisiert werden, da es ohne zersetzt zu werden
auf 100° erhitzt werden kann. Bei hoheren Temperaturen erleidet es
bald Verinderungen. Doch kénnen Vioform-Verbandstoffe bei Gegen-

1) Ein von emem Oxychmolin sich ableitendes jodfreies Antiseptikum ist
das Chinosol, nach den Angaben der Fabrik oxychinolinschwefelsaures Kali,
in Wirklichkeit ein Gemenge von schwefelsaurem Oxychinolin und schwefel-
saurem Kali.
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wart von Wasser (Anwendung gespannter Dampfe) bei 110°0—120°
sterilisiert werden.
Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren. Aufbewahrung.

Von -sonstigen in die Gruppe der J-haltigen Antiseptika gehérigen
Korper sind noch zu erwéhnen:
Nosophen (Tetrajodphenolphthalein) CyH,O, ], Nosophen.
Loretin (m-Jod-o-oxychinolinanasulfosiure) C,H,NJ(OH)SO,H., Loretin.
Neuerdings kommt es mit Natriumbikarbonat vermischt unter dem
Namen Griserin als innerlich zu verwendendes Mittel gegen Tuberkulose Griserin.
und andere Infektionskrankheiten in den Handel. ‘
Ferner gehoren hierher die Jod und Wismut enthaltenden Koérper
s. Airol.



III. Fiebermittel.

Wir kennen eine grosse Anzahl von Koérpern, besonders unter
den Derivaten des Benzols, welche die Eigenschaft besitzen, die Tem.-
peratur des fieberkranken Kérpers herabzusetzen und vielfach gleich-
zeitig antiseptisch zu wirken (s. S. 70). Auch eine schmerzlindernde Wir-
kung zumal gegen Nervenschmerzen kommt vielen unter ihnen, z. B.
dem Azetanilid und dem Phenazetin zu, weshalb sie gegen Kopfschmerz
u. dgl. viel beniitzt werden. Die wenigsten von ihnen haben sich in
der Praxis als Antipyretika verwenden lassen. Die praktisch wichtigen
Antipyretika zerfallen in 3 Abteilungen:

Antipyrin und Verwandte
Anilinderivate
Chininderivate.

Eine Vergleichung der Konstitution dieser Kérper konnte vielleicht
zeigen, ob sie irgend eine gemeinsame chemische Eigenschaft besitzen,
die erkldren konnte, warum sie alle antipyretische Wirkung entfalten.
Man sieht zundchst, dass alle Kérper der drei aufgefiihrten Abteilungen
ringférmige Kerne enthalten, das Chinin den Chinolinkern (s. S. 115), das
Antipyrin den Pyrazolkern (s. S.119) und die Anilinderivate den Benzol-
kern. Man hitte infolgedessen erwarten kénnen, dass auch andere Korper
mit ringférmigen Kernen sich zum Aufbau von Antipyreticis verwenden
lassen; allein das trifft z. B. fiir das Naphthalin (s. S. 115) schon nicht zu.

Des weiteren musste auffallen, dass alle Kérper der drei Abtei-
lungen Stickstoff enthalten. Es war deshalb daran zu denken, ob nicht
der Stickstoff oder stickstoffhaltige Gruppen besonders an der anti-
pyretischen Wirkung beteiligt sind. Demgegeniiber muss darauf hin-
gewiesen werden, dass es einerseits stickstofffreie Korper wie Salizyl-
sdure gibt, die eine typisch antipyretische Wirkung entfalten, andererseits
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sehr viele stickstoffhaltige ohne eine solche z. B. das Pyridin, das
ausserdem noch einen ringfésrmigen Kern besitzt. Und wenn wir zu-
letzt noch sehen, dass das Phenylmethylpyrazolon (s. S. 120), ein Kérper,
der nur um eine Methylgruppe drmer ist als das Antipyrin, durchaus
keine antipyretische Wirkung besitzt, so miissen wir eingestehen, dass
uns ein Einblick in das Verhaltnis zwischen chemischer Konstitution
und antipyretischer Wirkung durchaus abgeht.

Antipyrin und Verwandte.

N.CH; Y
CH.N Yo
L = C11H12N20-
CH,C*™"CH
Antipyrinum.  Pyragolonum phenyldimethylicum. — Dimethylphenylpyr-
azolon; Analgesin.  1-Phenyl-2, 3-Dimethylpyrazolon (5),1, 2, 3- Phenyl-
dimethylisopyrazolon.

Antipyrin.

Das 1884 von L. K~orR entdeckte und von FI1HLENE als Antipyretikum Allgemeines.
empfohlene Antipyrin war das erste synthetische Antipyretikum, das
sich einen festen Platz in der series medicaminum erringen konnte.

Das Antipyrin ist ein Derivat des Pyrazolons oder richtiger des
Isopyrazolons. Diese Korper lassen sich theoretisch vom Pyrrol ab-
leiten.

NH NH NH NH
HCY \5(CH NH/ N\CH Nl/ CH, H \‘co HNZ " yco
|
HC® fen mc "CH HC—CH, H, HC*=*CH
Pyrrol Pyrazol Pyrazohn Pyrazolon Isopyrazolon
NCy;H;
CH;N, <> C
1) Oder fo) ' , vorgeschlagen von MicaAELs (Annal. d. Chemie,
CH,;C CH NCgH;
(CHIN/ N o
Bd. 320, S. 45), weil mit Jodmethyl nicht, wie zu erwarten ! ,
N.CgH; CH,C=——=CH
cuNy N\ CoCH,)
sondern H ” entstand.

CH;C—CH
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Ersetzt man im Isopyrazolon den Wasserstoff der NH-Gruppe (;)
durch Phenyl C;H; den der Gruppen NH(,) und CH(;) durch je eine
Methylgruppe, so erhélt man Antipyrin.

Die von Knorr aufgefundene Antipyrinsynthese beruht auf einer
Kondensation von Phenylhydrazin und Azetessigester mit nachfolgender
Methylierung des Kondensationsproduktes.

Wenn man Azetessigester!) und Phenylhydrazin?) mischt, so ent-
steht unter Austritt von Wasser, das entfernt wird, zunichst wahr-
scheinlich der Phenylhydrazinazetessigester :

CH,C:O quI\I CH,C:N.NH.C:H;
I + | + l
H,C.COOC,H; NH.CH; =H,0 H,C.COOC;H;

Azetessigester Phenylhydrazin =~ Phenylhydrazinazetessigester
Aus letzterem spaltet sich beim Erwirmen Alkohol ab; es tritt
Ringbildung ein und es entsteht Phenylmethylpyrazolon.

CH3C : N \
=C,H;OH + | N.CH;

H,C.CO'GC.H, H,C — €0~
Phenylhydrazmazeieséigester Phenylmethylpyrazolon
N.C¢H;
N \co
oder ” !
CH;C——CH,

Erhitzt man Phenylmethylpyrazolon im Autoklaven mit Jodmethyl
in methylalkoholischer Losung, bei 100°—1209, so wird Jodmethyl addiert.
Nach Kvorr entsteht dabei zunichst als Zwischenprodukt der Korper

N.CH;
CH,N/ "\ CO
l der beim Erhitzen in jodwasserstoffsaures Antipyrin
J.CH,C——CH,
N.C:H;
CH,N/ NCO
l [ tibergeht.

CH,C==CH.H]J

1) Azetessigester (CH3CO).CH;.COOC.H; leitet sich vom Essigither
(Essigsaureithylester) CH;COOC,H; dadurch ab, dass die Azetylgruppe CH3CO
an Stelle eines H-Atoms der CHy-Gruppe tritt. Er entsteht bei der Einwirkung
von Natrium auf Essigather.

2) Phenylhydrazin C¢H;.NH.NH, leitet sich vom Diamid oder Hydrazin
NH,.NH; ab und wird u. a. durch Reduktion des Diazobenzolchlorids C¢Hs—N,Cl
dargestellt.
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Durch Natronlauge wird dann das Antipyrin in Freiheit gesetzt.
In analoger Weise erhalt man Antipyrin, wenn man statt vom Phenyl-
bydrazin auszugehen und zuletzt zu methylieren, von vorneherein sym-
metrisches Methylphenylhydrazin CH;HN.NHGCH; anwendet.

Ausserdem gibt es noch eine grossere Zahl von Antipyrinsynthesen,
von -deren Erorterung ich hier absehen muss.

Antipyrin bildet ,tafelformige farblose Kristalle von kaum wahr- Eigenschaften.
nehmbarem Geruche und mildem bitterem Geschmacke”. Es lost sich
»in weniger als 1 T. kaltem Wasser, in etwa 1 T. Weingeist in 1 T.
Chloroform und in etwa 50 T. Ather. Smp. 1130.%) Lasst sich im Va-
kuum unzersetzt destillieren.

Als Identitdtsreaktionen dienen die rote Farbung, welche durch
Eisenchlorid entsteht, und die griine, welche rauchende Salpetersiure
(oder besser Natriumnitrit und verdiinnte Schwefelsidure) verursacht.
Letztere Reaktion beruht auf der Bildung von Nitrosoantipyrin (die
CH-Gruppe geht in C—NO iiber).

Von seinem sonstigen chemischen Verhalten sei erwihnt, dass es
mit Zinkstaub erhitzt unter anderem Methylamin und Anilin liefert.

Obgleich das Antipyrin sich gegen Lackmus neutral verhilt, so ist
es doch als (einsduerige) Base zu betrachten, da es aus konzentrierter
Losung durch Natronlauge ausgefillt wird und mit Sauren Salze bildet.
Auch mit einigen Alkaloidreagentien gibt es infolgedessen Niederschlige,
so mit Gerbsiure, Pikrinsiure, Kaliumquecksilberjodid und Quecksilber-
chlorid. Ausserdem zeigt sich das Antipyrin als einen sehr reaktions-
fahigen Korper. Verbindungen gibt es z. B. noch mit Saccharin, Ortho-
form, Chloral, Butylchloral, mit salizylsauren Salzen u. a. m.

Zur quantitativen Bestimmung des Antipyrins fallt man mit einer ﬁﬁs‘t’}ﬁiﬁlﬁg’
titrierten Losung von Jod in Jodkalium und Jodwasserstoff als C,;Hj,
N.O.H]J. J, und bestimmt das iiberschiissige Jod durch Natriumthiosulfat.

Die grosse Reaktionsfihigkeit des Antipyrins bewirkt, dass es in Rezeptur.
der Rezeptur zu mancherlei Schwierigkeiten Veranlassung gibt. Es darf
beispielsweise deshalb nicht als Pulver mit Chloral zusammenverschrieben
werden, mit dem es im Morser zusammen gerieben eine Flussigkeit
bildet; auch mit Natriumsalizylat verschmiert es. Durch gerbsdure-
haltige Tinkturen wird es selbstverstdndlich aus seiner Lésung (s. o.)
ausgefillt. Auch Eisensalze, Quecksilbersalze, Natrium bicarbonicum, Spir.
aetheris nitrosi, Amylnitrit u. dgl. sind nicht mit Antipyrin zusammen
zu verschreiben.

1) Nach Steprer 1110—1129,



122 Antipyrin.

Anwendung. Erwachsene erhalten 0,5—1,0 g im Tage drei- bis viermal taglich bei
mit Fieber verbundenen Krankheiten, Neuralgien, auch bei Gelenkrheu-
matismus.

Ausscheidung. Im Harn findet sich Antipyrin nur zum geringsten Teile unver-
dndert, hauptsichlich in Form einer Glykuronsdureverbindung (wahr-
scheinlich) des Oxyantipyrins. Der Harn ist meist dunkel und gibt mit
Eisenchlorid eine braunrote Farbung.

Antipyreticum Eine dem Migrénin in der Zusammensetzung entsprechende Mischung kann
compositum. ;. folgendermassen erhalten :

Man schmilzt 6 T. Zitronensiure, 9 T. Koffein und 85 T. Antipyrin in
einer bestgereinigten Porzellanschale unter Fernhaltung allen Staubes auf dem
Dampfbad zusammen (Umriihren nur mit Porzellan- oder Glasstab!), 16st die halb
erkaltete Masse von der Porzellanschale los und trocknet mindestens zwei Tage

im Schwefelsdure-Exsikkator. Zuletzt pulvert man es fein.

Eine Theorie der antipyretischen Wirkung des Antipyrins fehlt,
obgleich viele dahingehenden Versuche gemacht wurden. Immerhin
haben diese Versuche nach einigen Richtungen hin Aufkldrung geschaffen.
So wissen wir jetzt, dass die CHyGruppe am N zur Wirkung absolut
notwendig ist. Das Phenylmethylpyrazolon besitzt, wie bereits erwahnt,
keinerlei antipyretische Eigenschaften.

Man versuchte dann, ob die antipyretischen Eigenschaften des
Antipyrins nicht etwa von dem einen seiner Ausgangsprodukte, dem
Phenylhydrazin herrithrten. Phenylhydrazin wirkt zwar antipyretisch,
kann aber nicht medizinisch angewendet werden, weil es ein schweres
Gift ist und die roten Blutkorperchen zerstért. Man stellte deshalb die
weniger giftigen Derivate Azetyl-, Benzoyl-Phenylhydrazin u. a. her; allein
diese erwiesen sich gleichfalls als noch zu giftig. Keines der Phenyl-
hydrazinpriparate hat eine grossere Verbreitung gefunden, auch nicht
Antithermin. das meistgenannte unter ihnen, das Antithermin (Smp. 108?), eine
Verbindung des Phenylhydrazins mit der Lé&vulinsdure (CH;COCH,.
CH,COOH)
/CH3

\ CH,.CH,COOH

Antithermin

CeHg,.HN"’"N—_-C

Eine andere Richtung suchte vom Antipyrin ausgehend dadurch zu
wirksameren Arzneimitteln zu kommen, dass man das Antipyrin mit
verschiedenen Sduren kombinierte. So entstand das Salipyrin = salizyl-
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saures Antipyrin und das Tussol C;;H;;N,0.CsH;.CHOH.COOH Tusscl.
(Smp. 52°—53° das Salz des Antipyrins mit der Mandelsiure (Phenyl-
glykolsdure C;H;CHOH.COOH).

Salipyrin. C,,H;;N,0.C,H;0,

Salipyrinum. Pyrazolonum phenyldimethylicum salicylicum. Antipyrin-
salicylat.

Die Darstellung dieses Koérpers erfolgt nach B. FiscHER am besten Darstellung.
so, dass man 57,7 1. Antipyrin mit 42,3 T. Salizylsidure auf dem Dampf-
bade zusammenschmilzt. Die so entstehende olige Fliissigkeit erstarrt
beim Erkalten. Zuletzt kristallisiert man aus Alkohol um. Der bei der
Bildung des Salipyrins vor sich gehende chemische Prozess ist ein sehr
einfacher: Es tritt ein Molektl Antipyrin mit einem Molekill der Salizyl-
sdure zusammen. Aber nicht die Karboxylgruppe (COOH) der letzteren
stellt (entgegen fritheren Anschauungen) die Verbindung her, sondern
die OH-Gruppe. Das Salipyrin kann, da die COOH-Gruppe noch frej
ist, Metallsalze bilden und wiirde deshalb besser statt Antipyrinsalizylat
Antipyrinsalizylsdure genannt.

., Weisses grobkristallinisches Pulver oder sechsseitige Tafeln von Eigenschaften.
schwach siisslichem Geschmacke, in etwa 200 Teilen kaltem, in 25 Teilen
siedendem Wasser, leicht in Weingeist, weniger leicht in Ather laslich.

Smp. 91°—-920%

Salipyrin gibt die Reaktionen des Antipyrins. Kocht man es mit
Wasser und Salzsdure, so scheidet sich beim Erkalten Salizylsdure ab,
die durch ihre Violettfairbung mit Eisenchlorid identifiziert werden kann.

Zur quantitativen Bestimmung des Antipyrins und der Salizylsdure
empfiehlt FErRNAU folgendes Verfahren:

1,0 g Substanz wird in ca. 20 g Alkohol gelést, die Losung mit gg:&g&;ﬁ;’g
Lauge alkalisch gemacht, mit ca. 80 g Wasser verdiinnt und hierauf
dreimal mit je 20 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Das Chloroformextrakt,
bei 95° C. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, ergibt das Antipyrin.

Die nach dem Ausschitteln mit Chloroform im Scheidetrichter verblei-
bende alkalische Flissigkeit wird mit Salzsdure stark angesiuert, die
ausfallende Salizylsiure in Ather aufgenommen und nach erfolgtem Ab-
dunsten des Athers und 24-stiindigem Stehen im Exsikkator gewogen.

Mehrmals taglich 0,5—1,0 g bei den Leiden, bei welchen Antipyrin Anwendung.

oder Salizylsdure zur Verwendung kommen.

Auch die Verbindungen des Antipyrins mit anderen nicht saueren
Kérpern sollten ebenfalls medizinisch verwendet werden, z. B. das
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Chinopyrin, eine Chinin-Antipyrinverbindung; dann auch eigentliche
Derivate des Antipyrins, z. B. die Halogenderivate: Monobrom- und
Monojodantipyrin. Interessanter waren die Versuche, die daraut
hinausgingen, Homologe des Antipyrins herzustellen. Wenn man bei
der Synthese an Stelle des Phenylhydrazins Tolylhydrazin') CH,. C,H,.
HN.NH; anwendet, so erhilt man das Tolypyrin (Smp. 186°—187°),
das nachste Homologe -des Antipyrins, das N.CgH,.CH; an der Stelle
besitzt, an der die N.C;H;-Gruppe des Antipyrins sich befindet.

Das Tolypyrin hat vor dem Antipyrin keinerlei Vorziige, eher
noch Nachteile, so dass weder es selbst, noch seine Salizylsidureverbin-
dung, das Tolysal, sich Eingang verschaffen konnten.

Das einzige Antipyrin-Derivat, das Erfolge aufzuweisen hatte, ist
das Pyramidon.

N.GsH;
CH,N/ \CO
CH;. C“:lC .N(. CHy)

Pyranudonum. 4 Dimethylamidoantipyrin.  Dimethylamidodimethy-
phenylpyrazolon.

Pyramidon. = C;3H;;0N;.

Zuerst 1896 von FiLeane empfohlen.

Zur Darstellung des Pyramidons reduziert man das Nitrosoanti-
pyrin, das durch Einwirkung von salpetriger Sdure auf Antipyrin ent-
steht (s. S. 121), zu Amidoantipyrin. Das Amidoantipyrin wird methyliert.

N.CH; N.CHs N.CH;
CHN/NCO |, CHN/NCO | CHN/N\CO
| | |

CH,C==—CNO CH,(—=C.NH,  CH,C—=C N.(CH,,
Nitrosoantipyrin Amidoantipyrin Dimethylamidoantipyrin.

Pyramidon ist ein weissliches nahezu geschmackloses Pulver, das
bei 108° schmilzt und sich in 10 Teilen Wasser zu einer alkalisch
reagierenden Fliissigkeit 16st. Pyramidon ist also stirker basisch als
Antipyrin. Pyramidon gibt mit Oxydationsmitteln wie Wasserstoffper-
oxyd, Natriumpersulfat u. a. blaue bis violette Farbungen. Mit wenig
Eisenchlorid tritt eine rote, mit mehr ebenfalls eine violette Farbung auf.

Mit wenig Jodjodkalium entsteht zunichst ein griinschwarzer Nieder-
schlag, der unter Auftreten einer violetten Farbung wieder in Lésung

1) Das Tolylhydrazin steht zum Toluol C4H;CH; oder dessen Radikal
C¢Hy.CH m demselben Verhiltnis wie Phenylhydrazin zu Benzol C¢Hg und
dessen Radikal C;Hj.
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geht. Diese Erscheinung kann bei vorsichtigem Zusatz sich mehrmals
wiederholen, bis schliesslich ein braunroter Niederschlag ausfilit.

Auch mit einigen anderen Alkaloidreagentien treten Niederschlige
ein z. B. mit Sublimat, Kaliumquecksilberjodid, Gerbsiure und Pikrin-
saure. Mit NessLErs Reagens weisser Niederschlag. Mit salpetriger
Sédure, durch die Antipyrin griin wird, firbt sich Pyramidon violettblau;
durch gentigenden Zusatz der Sdure (Schwefelsiure und Natriumnitrit)
verschwindet die Farbung wieder, wihrend die Griinfirbung, die durch Priifung.
Antipyrin verursacht wird, bestehen bleibt. Man kann dies dazu be-
niitzen, um eine Verfilschung des Pyramidons durch Antipyrin nachzu-
weisen'). (BOURCET.)

In der Rezeptur konnen sich die Farbenreaktionen des Pyra- Rezeptur.
midons unliebsam bemerkbar machen, wenn gleichzeitig irgend ein Oxy-
dationsmittel z. B. Eisenchlorid verschrieben wird. Auch arabischer
Gummi kann &hnlich wirken, da er ein oxydierendes Enzym, eine ,, Oxy-
dase“ enthdlt. Man kann aber in diesem Fall den Eintritt einer Far-
bung vermeiden, wenn man den Gummi vorher auf 85° erhitzt und
dadurch das Enzym zerstort.

Pyramidon wirkt dreimal so stark als Antipyrin; es werden infolge- Anwendung.
dessen entsprechend geringere Mengen des Pyramidons eingenommen.

Die gewdhnliche Gabe betrdgt 0.3 g.

Im Harn tritt nach dem Einnehmen von Pyramidon ausser Anti- Ausseheidung
pyrylharnstoff ein roter Farbstoff, die Rubazonsdure, die ,Purpur-
squre der Pyrazolreihe“ auf. Die Pyramidonharne geben mit Oxy-
dationsmitteln violette Férbungen, so mit Eisenchlorid oder wenn man
mit alkoholischer Jodlosung tiberschichtet.

Vorsichtig aufzubewahren. Aufbewahrung.

1) Einen anderen, gleichzeitig quantitativ verwertbaren, Nachweis fir Anti-
pyrin in Pyramidon hat PATEIN angegeben: Man lost 1 g des zu prifenden
Pyramidons in & cem Wasser und 5 cem Salzsiure, setzt 2 cem 40 %o iges
Formalin hinzu und lisst entweder vier Tage bei gewdhnlicher Temperatur
stehen oder erhitzt vier Stunden auf dem Wasserbade. Dann verdiinnt man
mit 10 ccm Wasser und macht mit Ammoniak alkalisch. Bei Abwesenheit von
Antipyrin bleibt die erkaltete Flissigkeit vollig klar, bei Gegenwart von Antipyrin
scheidet sich dagegen das in Wasser fast unlésliche Diantipyrinmethan

C11Hy N0 — CH; — C;yHyy N2O + H,O
ein Kondensationsprodukt aus Antipyrin und Formaldehyd (Smp. 177°—179°)
ab, das abfiltriert und nach dem Auswaschen und Trocknen gewogen werden
kann. 0,21 g Antipyrin liefern 0,18—0,2 g Diantipyrinmethan.
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Von den Verbindungen des Pyramidons sei erwihnt das Dimethyl-
amidoantipyrin-Butylchloralhydrat oder Trigemin = C;3H;;N;0.C,H;-
0,Cl; (Smp. 839—859).

Anilinderivate.

Die zweite Abteilung der Antipyretika leitet sich vom Anilin ab
und zerfillt in zwei Unterabteilungen, in die Derivate 1. des Anilins

/-OH (1)
C¢H;NH,, 2. des p-Oxyanilins oder des p-Amidophenols CﬁHi\
NH, 4)

Der Reprasentant der ersten Gruppe ist das Azetanilid C;H;.NH.
(CH;CO). Wenn das Azetanilid den Kérper passiert, so wird die Azetyl-
gruppe allméhlich abgespalten; es bildet sich Anilin, das eine bedeutende
antipyretische Wirkung besitzt. Wenn man trotzdem nicht Anilin oder
seine Salze medizinisch verwendet, so rithrt dies davon her, dass diese
Substanzen viel zu giftig sind. Das Azetanilid ist weniger giftig als das
Anilin, weil letzteres nur sehr langsam daraus abgespalten wird, die Anilin-
wirkung sich also auf lingere Zeit verteilt. An Stelle des Essigsiure-
restes hat man in das Anilin auch noch andere Siurereste eingefiihrt,
z. B. den Rest der Ameisensiure (Formanilid C;H;NH . (HCO)), der Benzoe-
sdure (Benzanilid C;H; . NH . (C;H;CO)), der Salizylsdure (Salizylsdure-
anilid C;H;.NH . (C;H,OH . CO)). Die Anilide mit aromatischen Siure-
resten wirken betrachtlich schwécher als das Azetanilid, weil sie nur in
geringem Masse oder gar nicht im Korper zerlegt werden. Das
Formanilid ist giftiger. Erwdhnung verdient noch das in Wasser relativ
leicht l6sliche Anilid der Glykolsiure CH,OHCOOH; es ist dies das
auch losliches Antifebrin genannte Oxyazetanilid C;H;NH.CH,OHCO,
Smp. 1300 Das Anilin, das aus Azetanilid oder den anderen im Kérper
zerlegbaren Aniliden gebildet wird, verldsst den Kérper nicht als solches,
sondern wird in p-Amidophenol umgewandelt, und es liess sich zeigen,
dass nur diejenigen Anilinderivate eine antipyretische Wirkung besitzen,
aus denen im Korper p-Amidophenol entsteht. Der Ubergang von
Anilin in p-Amidophenol bedeutet zugleich eine Abschwichung der
Giftwirkung') und so kam man dazu, auch das ebenfalls antipyretisch
wirkende p-Amidophenol auf seine Wirkung zu priifen. Das p-Amido-

1) Die Hydroxylierung aromatischer Kérper 1st eines der Mittel, mit denen
sich der Organismus gegen ihre Giftwirkung schiitzt, weil er sie dann durch
Bindung an Schwefelsdure oder Glykuronsdure durch den Harn wegzuschaffen

vermag.
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phenol erwies sich in der Tat ungiftiger als das Azetanilid, aber immer
noch zu giftig. Durch Einfiihrung von Siureradikalen in die Amido-
gruppe und durch Verdtherung der Phenolgruppe kam man dann zu
brauchbaren Korpern. Der wichtigste unter ihnen ist das Phenazetin.

OC,H;
. '/\\ /OCZH5
Phenazetin. ‘ ‘ = C6H4\ = C;,H;50,N.
[\/ NH . CH,;CO
NH.CH,CO

Phenacetinum. Ouxdthylazetanilid. Azetamidophenylithylither. Aszelyl-
p-Phenetidin.

Das 1887 von Kast und HinsBerG entdeckte und in die Therapie Aligemeines.
OH
N

eingefithrte Phenazetin leitet sich vom p-Amidophenol i in der Weise

N/
NH,
ab, dass das H-Atom der OH-Gruppe durch Athyl C,H; und ein H-Atom

der NH,-Gruppe durch den Essigsdurerest (Azetyl) CH;CO ersetzt wird.

OC,H;
N\
. I
Da der Athylither des p-Amidophenols, also der Kérper | !
L
N/
NH,
p-Phenetidin genannt wird, so erkldrt sich daraus die Bezeichnung

Azetyl-p-Phenetidin.

Durch Azetylierung des Phenetidins kann das Phenazetin auch her- Darstellung.
gestellt werden. Das Phenetidin wird vom Phenol aus gewonnen.

Triagt man Phenol in Salpetersiure (spez. Gew. 1,11) unter Kiih-
lung ein, so entstehen von den drei moglichen Nitrophenolen die o- und

die p-Verbindung.
C6H5OH + HNO3 = C6H4\ + HQO
NO,

Phenol Nitrophenol.

Aus dem Gemenge kann das o-Nitrophenol durch Destillation mit
Wasserdampf entfernt werden. Die p-Verbindung, die zuriickbleibt, wird
mit konzentrierter Natronlauge behandelt. Es entsteht dann ihre in
Natronlauge schwer losliche Natriumverbindung, die zur Reinigung be-
niitzt wird.
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Das p-Nitrophenolnatrium wird durch Jodéthyl in den Athylither
des p-Nitrophenols, p-Nitrophenetol!) genannt, verwandelt.

cH /ONa c N c /OC2H5
1 sl = - .

6 4\NOZ ] 2HaJ 3J+ 6H4\N02

Nitrophenol Athyljodid Nitrophenetol.

OC,H;
p-Nitrophenetol C6H4< geht durch Reduktionsmittel in p-Ami-
NO,
OC,H;

dophenetol oder p-Phenetidin CGH*< tber, das, schliesslich durch
NH,
OC,H;
Kochen mit Eisessig azetyliert, Phenazetin CsHy liefert.
\NH(CH,CO)

Da die Gewinnung des reinen p-Nitrophenols Schwierigkeiten macht,
so zieht man in der Technik ein anschemend umstidndlicheres, aber in
Wirklichkeit glatteres Verfahren vor.

p-Phenetidin, das man aus p-Amidophenol durch Athylierung ge-
winnen kann, wird durch salpetrige Sdure in eine Diazoverbindung tiber-

gefiihrt. /OC2H5 /OC2H5
CGH* + HN02 — CGH4 + H;O
AN AN
NH., N:NOH
p-Phenetidin p-Oxathyldiazobenzol.

Bringt man dieses bei Gegenwart von Natriumkarbonat mit Phenol
zusammen, so entsteht Athyl(Di-p-)Dioxyazobenzol
/OC2H5 OC,H;
CSHQ\ + GH;OH = C6H4\
N:NOH N:N.CH.OH
p Oxithyldiazobenzol ~ Phenol Athyl (Di-p-)Dioxyazobenzol.
Letzteres geht durch Athylierung in die Didthylverbindung iiber,

nidmlich in OC,H;
CH
\N :N. C6H4 . OCsz,
Di-p-Diathyldioxyazobenzol.

Daraus entstehen dann durch Reduktion mit Zinn und Salzsdure
zwei Molekiile p-Amidophenetol oder p-Phenetidin

+ H,O0

OC,H;
C(;Hi\ s
N : N . C5H4OC2H4
+2H ' +2H
‘= C2H50\
OC,H; /CGPL

7
CGH*\N + NH,

2

p-Phenetidir{ p-Phenetidin.
1) Phenetol ist der Phenylathylather C;H;0C,H;.
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Die Hilfte der Ausbeute wird zu Phenazetin azetyliert, die andere
Halfte wird wiederum zur Darstellung einer neuen Menge von Phene-
tidin verwandt.

Nach einem dritten Verfahren wird Phenazetin durch Erhitzen von
Azetylamidophenol, dthylschwefelsaurem Kalium und weingeistiger Kali-
lauge hergestellt.

yFarblose glinzende Kristallbldttchen, ohne Geruch und ohne Ge- Eigenschaften.
schmack, Smp. 134°—185°. Phenazetin 16st sich in 1400 Teilen kaltem
Wasser und in etwa 70 Teilen siedendem Wasser, sowie in etwa
16 Teilen Weingeist. Die Losungen reagieren neutral. Beim Schiitteln
mit Salpetersidure wird Phenazetin gelb gefiarbt. Es wird Nitrophen-
azetin gebildet.

Gegen Sauren und Alkalien ist Phenazetin ziemlich widerstands-
fahig (jedenfalls weit widerstandsfdhiger als Azetanilid). Doch wird
beim Erhitzen z. B. mit konzentrierter Salzsidure allmihlich p-Phene-
tidin abgespalten. Setzt man dann Wasser hinzu, so gibt das Filtrat
mit Oxydationsmitteln, wie Chromsdure oder Natriumhypochlorit, rubin-
rote oder violette Farbung.

Eine ghnliche Reaktion kann man auf einfacherem Wege herbei-
fuhren, wenn man Phenazetin mit Mirrons Reagens {ibergiesst. Es
tritt dann eine allmahlich immer stirker werdende Violettfirbung ein,
die schliesslich wieder abnimmt und in braunrot iibergeht.

Die durch Kochen mit Salzsiure erhaltene Fliissigkeit gibt ferner
die sogenannte Indophenolreaktion: Setzt man ein wenig Karbolsiure-
losung und Chlorkalk hinzu, so entsteht eine rote Farbung, die durch
Ammoniak in ein tiefes Blau tibergeht.

Eine Verfilschung des Phenazetins mit Azetanilid wiirde daran Prifung.
erkannt werden, dass schon nach kurzem Kochen mit Natronlauge und
Chloroform der widerliche Isonitrilgeruch auftreten wiirde, Das Arznei-
buch beniitzt fir die Prifung auf Azetanilid den Uinstand, dass Azet-
anilid viel leichter in Wasser loslich ist als Phenazetin und dass die
Losung mit Bromwasser eine Tritbung gibt. 0,1 g Phenazetin soll in
10 ccm heissem Wasser gelost, nach dem Erkalten ein Filtrat geben,
welches durch Bromwasser, bis zur Gelbfirbung zugesetzt, nicht ge-
tribt wird.

Phenazetin wird in Gaben von 0,5—1,0 g mehrmals téglich ange- Anwendung.
wendet. Grosste Einzelgabe 1,0 g, grosste Tagesgabe 5,0 g.

Der nach dem Einnehmen von Phenazetin gelassene Harn ent- Ausscheidun
hélt Amidophenetol und wohl auch Amidophenol. Er gibt infolge-
dessen die Indophenolreaktion.

Rosenthaler, Neue Arzneimittel. 9
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Versetzt man den Harn mit Salzsdure und Natriumnitrit, dann
mit einer alkalischen Losung von e«-Naphthol und macht schliesslich
mit Natronlauge alkalisch, so tritt rote Farbung auf, die durch An-
siuern in Violett tibergeht.

Vorsichtig aufzubewahren.

Wie iiblich hat man am Molekiil des Phenazetins, das allen an
ein Antipyretikum zu stellenden Anforderungen entspricht, herumge-
dndert, um wo moglich zu noch besser wirkenden Priparaten zu
kommen. Man hat z. B. an Stelle der Athylgruppe andere Alkohol-
radikale eingefithrt wie das Methyl im Methazetin. Der Wasserstoff
der Imidgruppe (NH) konnte noch durch Alkohol- oder Siurereste er-
setzt werden und endlich konnten an Stelle der Azetylgruppe andere
Séureradikale eingefithrt werden. Die Reste aromatischer Siuren er-
wiesen sich hier, wie bei den Analogen des Azetanilids als unwirksam;
von den Phenetididen mit Radikalen von Fettsduren hat sich neben dem

OC,H;

H4\
NH(C.H;CO)
Smp. 1209, genannt Triphenin, das Lactophenin = Laktyl-p-Phenetidin,
von ScHMIEDEBERG 1894 empfohlen, am wirksamsten erwiesen, da der
Milchsdurerest die schmerzstillende Wirkung verstérkt.

auch hypnotisch wirkenden Propionyl-p-Phenetidin Cq

OC2H5

. /OC2H5
Lactophenin. | } — GH, — C,H,O5N.

\NH . (CH, . CHOHCO)
NH . (CH,CHOHCO)
Lactopheninum. Laktyl-p-Phenetidin.
Zur Darstellung des Laktophenins erhitzt man entweder p-Phene-

tidin mit Milchsdureanhydrid oder Milchsdureestern oder man erhitzt
milchsaures Phenetidin

/OC2H5 OC,H;

C6H4\ = H,0 + C6H4\
NH, . CH;CHOH . COOH NH . (CH,CHOHCO)
Milchsaures Phenetidin Laktophenin
Durch Wasserabspaltung tritt die Phenetididbildung ein.
Laktophenin besteht aus Kristallen (Smp. ca,118°), die in Wasser
schwer, in Weingeist leicht 16slich sind. Die weingeistige Losung wird
mit Eisenchlorid braunrot. Gegen Salpetersiure, MiLLons Reagens,
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Kochen mit Salzsdure und nachfolgender Oxydation durch Chromsiure

u. dgl. verhdlt es sich wie Phenazetin, nur dass sich bei letzterer Re-

aktion die nach dem Kochen mit Salzsidure entstandene Flissigkeit

beim Verdinnen mit Wasser nicht triibt.
Laktophenin wird in #hnlichen Mengen wie Phenazetin gegeben. Anwendung.
Vorsichtig aufzubewahren. Aufbewahrung.

Man hat dann weiter versucht, den Rest der Zitronensiure in das
Molekiil des Phenetidins einzufithren. Ein derartiges Priparat sollte
das Citrophen sein, nach den Angaben der Darsteller das Triphenetidid
der Zitronensdure. Spitere Untersuchungen haben aber die Unrichtig-
keit dieser Angabe dargetan. Das Citrophen ist nichts anderes als ein
zitronensaures Phenetidin.

OC2H5

CH,COOH . C6H4<
NH,

. i
Citrophen. (o11.coom —
|

CH,.COOH
Citrophenum. Zweifachsaures zilronensaures Phenetidin.

Das 1895 von Benario empfohlene Citrophen ist seiner Zusammen- Aligemeines.
setzung nach etwas prinzipiell anderes, als die Phenetidide' wie Phen-
azetin und Laktophenin, da in ihm kein Sdurerest an die Stelle eines
H-Atoms der Amidogruppe getreten ist. Die Entstehung eines Phene-
tidids war auch der Darstellungsweise nach unméglich; denn Citrophen Darstellung.
entsteht durch direktes Zusammentreten von Phenetidin und Zitronen-
sdure in weingeistiger Losung. Beim Verdunsten des Weingeistes
kristallisiert das Citrophen heraus.
Das Handelspraparat ist ein weisses kristallinisches, in 40 Teilen Eigenschaften.
kaltem Wasser, leichter in heissem Wasser losliches Pulver (Smp. 1819,
das unmittelbar die Reaktionen gibt, welche beim Phenazetin erst nach
der Spaltung mit Salzsdure eintreten, d. h. die Phenetidinreaktionen. Die
(sauer reagierende) wisserige Losung gibt mit Natriumhypochlorit so-
fort violette Farbung und ebensolchen Niederschlag; aus der Fliissigkeit
lasst sich mit Chloroform ein. kirschroter Farbstoff ausschitteln.
Violettfdrbung tritt auch mit Bromwasser, Eisenchlorid und mit
MirLons Reagens ein (mit letzterem im durchfallenden Lichte rot).
Die wasserige Losung gibt mit Bleiazetat einen weissen in Natron-
lauge loslichen Niederschlag (Zitronensdure).

9*
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132 Citrophen.

Verfilschungen mit Phenazetin und Azetanilid wiirde sich schon
durch Priifen der Loslichkeit des Pulvers in Wasser ;verraten, da Azet-
anilid und besonders Phenazetin betrichtlich schwerer 1slich sind.

Das Citrophen muss, da die Amidogruppe des Phenetidins nicht
verdndert ist, giftiger wirken, als Phenazetin, die Gaben miissen des-
halb entsprechend kleiner gew#hlt werden.

Vorsichtig aufzubewahren.

Auch ein anderer Korper, der ein Phenetidid der Zitronensiure
sein sollte, hat sich nicht als solches erwiesen. Es ist dies das Apo-
lysin (Smp. 729), das durch Erhitzen von Zitronenséiure mit p-Phenetidin
(wahrscheinlich unter Zusatz wasserentziehender Mittel) hergestellt
wird. Bei dieser Operation wird Wasser abgespalten, aber, den Dar-
stellern unerwartet, aus der Zitronensiure, die dadurch in Akonitsiure

iibergeht.

(‘:HZCOOH CH.COOH
I
C‘OHCOOH = H,0+4+C.COOH -—
I
CH,COOH CH,COOH
Zitronensiure Akonitsdure.

Das Apolysin ist demnach eine Phenetidinverbindung der Akonit-
sdure.

Die drei zuletzt behandelten Korper kommen bereits dem Bestreben
entgegen, Phenetidinderivate herzustellen, welche in Wasser leichter
l6slich sind, als das Phenazetin, obgleich diese Eigenschaft fiir die Wirk-
samkeit dieser Kérper ohne Bedeutung ist. Man hat aber trotzdem
wieder Versuche gemacht, um zu wasserloslichen dhnlich konstituierten
Koérpern zu kommen. Der einfachste Weg bot sich (vergl. S. 78)
in der Herstellung einer Sulfosiure. Aber die Phenazetinsulfosiure

/OC2H5 o _

CsH3&NH(CH;CO) erwies sich als unwirksam.

N\SO;H

Dagegen zeigte sich ein anderer Weg gangbar. Fiithrt man in
das p-Phenetidin anStelle des Azetylrestes den Glykokollrest CH,NH,CO,
also den Rest der Amidoessigsiure oder des Glykokolls CH,NH,COOH
ein, so erhilt man das Phenokoll, dessen wasserlosliches Hydrochlorid
arzneilich beniitzt wird.
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Phenokollhydrochlorid.
OC,H;

/\ OC2H5
’ == C5H4<
| NH. (CH,NH,CO) . HCl = C,,H,,O,N, . HCl

\NH . (CH,NH,CO) . HCI
Phenocollum hydrochloricum. Amidophenazetinhydrochlorid. Glykokoll-
p-Phenetidinhydrochlorid.
Die Darstellung des 1891 durch HerTeLs und HERzoG zuerst Darstellung.
empfohlenen Phenokolls geht vom Phenetidin aus, das durch Chlor-
azetylchlorid zunéchst in Oxathylmonochlorazetanilid iibergeht.

_/OC:H; _OC:H,
C,H, + CH,CICOCI = HCI + C,H,
\ \
NH, NH(CH,CICO)

Phenetidin ~ Chlorazetylchlorid Oxéthylmonochlorazetanilid.

Letzteres gibt mit Ammoniak die entsprechende Amidoverbindung,
das Phenokoll, ebenso wie Monochloressigsiure CH,CICOOH durch
Ammoniak in Glykokoll CH,NH,COOH tibergeht.

OC2H5 OC2H5
Cb‘Hi/ + NH; = C6H4/
\NH(CH,CICO) \NH. (CH,NH,CO) + HCl
Oxithylmonochlorazetanilid Phenokoll.

Das salzsaure Phenokoll ist ein kristallinisches, in Wasser leicht Eigenschaften.
16sliches Pulver, dessen wisserige Losung schwach alkalisch reagiert
und auf Zusatz von Natronlauge das freie Phenokoll in Nadeln (Smp. 959)
abscheidet.
Mit Salpetersdure tritt allmahlich Gelbfirbung und die Bildung
gelber Kristalle auf; mit MiLLons Reagens tritt Violettfarbung ein; auch
gegen Salzsiure usw. verhdlt es sich wie die anderen Phenetidide
(s- S. 129). Die wisserige Losung gibt mit Pikrinsiure eine gelbe
Fallung; mit Natriumhypochlorit tritt eine weisse, sich rasch verfirbende
Fillung ein.
Phenokoll wird wie Phenazetin gegeben. Anwendung,
Der Harn kann danach dunkle Farbung annehmen und mit Natrium- Ausscheidung.
hypochlorit rubinrote Farbung geben.
Vorsichtig aufzubewahren. Aufhewahrung,

Wir haben bisher nur solche Derivate des p-Amidophenols be-
handelt, in denen der Wasserstoff seiner phenolischen Hydroxylgruppe
durch ein Alkoholradikal, meistens Athyl, ersetzt war. Bei der Doppel-
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natur der Phenolgruppe lassen sich indes auch Siurereste an dieser
Stelle einfithren. Man hatte dadurch Gelegenheit, therapeutisch wirk-
same Siuren mit dem Amidophenol zu verbinden. Einem derartigen
Gedankengang verdankt das Salophen seine Entstehung.

O(CeHéOHCO)
O(C:H,OHCO)
\NH(CHBCO)
. (CH;CO)
Salophenum. Azez‘yl—jb-Amza’oplzenolsalzzylsiimeester. Azetylamidosalol.

Salophen. ’ 1— = Ci;H,;;,0,N

Das 1891 von P. Gurrmann auf seine Wirkung zuerst untersuchte
Salophen gehért zu den Salolen (s. S. 86), wie aus dem Vergleich der
beiden Formeln sich unmittelbar ergibt

/OH OH

C H C5H4
\COoOC,H, \COOC,H,NH . (CH;CO)
Salol Salophen.

Zur Herstellung des Salophens bereitet man sich zundchst den
Salizylsgure-p-Nitrophenolester, indem man Salizylsdure und p-Nitro-
phenol unter dem Einfluss wasserentziehender Mittel zusammentreten
lasst.

OH 4 \c H, = H,0 + CH oH
o = H,0+
\CO OH: No/ ! "*N\C00. CH, . NO,

Salizylséﬁre p-Nitrophenol Salizylsaure-p-Nitrophenolester.,

Der Ester wird dann mit Zinn und Salzsdure reduziert und die
entstandene Amidoverbindung zuletzt azetyliert.

Farblose in Wasser schwer, in Wasser und Atzalkalien leicht 1os-
liche Bléttched. Smp. 187°—188°.

Salophen gibt mit Natronlauge eine blaue oder blaugriine Farbung,
langsam in der Kilte, rascher beim Kochen, wobei die Fliissigkeit
schliesslich rot wird. Ubersittigt man dann mit Salzsdure, so wird
Salizylsdure frei, die man durch Auséthern entfernen kann; die wisserige
Flussigkeit gibt die Indophenolreaktion. (GoLDMANN.)

Gibt man Eisenchlorid zu einer weingeistigen Salophenldsung, so
farbt sich die Flussigkeit blau.

Die frisch bereitete alkalische Losung gibt mit Jodjodkalium sofort
braunrote Fiarbung.

Die Phenetidinreaktionen treten naturgeméss nicht ein.
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Salophen wird bei Gelenkrheumatismus und Nervenschmerzen in Anwendung.
taglich mehrmals wiederholten Gaben von 1,0—1,5 g genommen.
Vorsichtig aufzubewahren. Aufbewahrung.

Zu den vom Anilin sich ableitenden Fiebermitteln gehéren ferner:

Kryofin (Methylglykolsdurephenetidid) Kryofin.
/OC2H5
CﬁHé\ + H,0, Smp. 98°—990,
NH. (CH,0CH,CO)
Maretin (Karbaminsdure-m- Tolylhydrazid) Maretin.
CH,

CGHi\ , Smp. 183 °—184°,
NH .NH.CONH,

Zu den Anilinderivaten lassen sich dann noch einige Kérper rechnen,
die sich zwar rationeller vom Urethan (s. S. 33) ableiten lassen, aber
ausgesprochene, wenn auch wenig verwendete Fiebermittel sind:

/OC2H5
Euphorin (Phenylurethan) CO\
NH. CH;

Thermodin (p-Athoxyphenylazetylurethan) Thermodin.
OGC,H;,
CON.(CH,CO). C,H,OC,H;’
Neurodin (Azet-p-Oxyphenylurethan) Neurodin.
o <OC2H5 ,
N.(CH,;CO). C,H, 0O

s Smp. 50°. Euphorm.

Smp. 86 °—88°.

Smp. 87°.

Chininderivate.

Die dritte Abteilung der hier zur Besprechung kommenden Anti-
pyretika enthdlt Derivate des Chinins. Sie sollen dessen Wirksamkeit,
aber nicht seinen bitteren Geschmack besitzen. Das Idealieines solchen
Korpers wire eine Chininverbindung, die zugleich geschmacklos und
leicht in Wasser l6slich wire. Eine derartige Verbindung ist bis jetzt
nicht gefunden worden und wird woh!l auch nie gefunden werden, da
die wasserldslichen Chininverbindungen bitter, die geschmacklosen auch
immer in Wasser unléslich sind, Alle modernen geschmacklosen Chinin-
derivate sind demgemiss in Wasser unléslich oder wenigstens schwer-
loslich. Das gilt schon fiir das é&lteste dieser Priparate, das gerbsauere
Chinin (Chininum tannicum). Doch ist dessen Wirkung eine langsame
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und wenig sichere, weil es erst im Darm und da nur allmghlich in
Chinin und Gerbsiure gespalten wird. Frei von diesen Nachteilen sind
zwei neuere Chininderivate, das Euchinin und das Aristochin, ersteres
durch v. Noorpex 1896, letzteres 1902 durch Dreser als Chininersatz-
mittel empfohlen.

/OC20H23N2O

NOC,HuN.0
Aristochinum.  Dichininkohlensiureester.
Das Chinin C, H,,N,O, enthélt eine OH-Gruppe, welche durch
Séuren, auch durch Kohlensdure verestert werden kann.
Den Kohlensdureester kann man darstellen, wenn man Phosgen-
gas (Kohlensiurechlorid (COCl,) auf Chinin, das in Pyridin oder Chloro-
form gelost ist, einwirken lasst.

AI'iStO Chin. CO = C41H4605N4.

/Cl /OCgnggNQO
CO o + 2 C3H,N:0, = CO —+2HC]

N NOC,HyN,0
Chinin Aristochin.

Das”entstandene Hydrochlorid wird durch Alkalien zersetzt.

Das Aristochin ist ein geschmackloses weisses Pulver vom Smp.
186,5°, das inWasser unloslich, in Chloroform und Alkohol leicht, in
Ather schwerléslich ist. Frisch durch Alkalien aus seinen Salzen aus-
gefillt, ist es in Ather besser Ioslich.

Durch langere Einwirkung von S#uren und Alkalien besonders in
der Wirme geht es wieder in Chinin iiber. Seine Losung in Schwefel-
sdure fluoresziert, dhnlich wie die des Chinins. Wird es aus dieser
Losung durch Natronlauge oder Ammoniak ausgefillt, so ist es im
Uberschuss nicht Isslich. Lost man Aristochin in Salzsaure, gibt Natrium-
hypochlorit hinzu und iiberséttigt dann mit Ammoniak, so entsteht eine
grine Farbung (Thalleiochin-Reaktion).

Verfalschung i mit Chininsalzen wiirde sich durch den bitteren Ge-
schmack verraten.

Falls Aristochin in eine Mixtur verschrieben werden sollte (es
dirfte in der Praxis kaum vorkommen), darf jedenfalls keine Saure zur
Auflosung genommen werden, weil die Lésung bitter schmeckt. Kleine
Mengen konnen, wenn es sich nicht um Mixturen fiir Kinder handelt,
mit Weingeist in Losung gebracht werden. Im allgemeinen ist es ohne
besonderen Zusatz in der Mixtur fein zu verteilen (Schiittelmixtur).

Das Aristochin wird wie das Chinin bei Malaria, Fieber, Keuch-
husten in taglich ein- oder zweimaligen Gaben von 0,5 g angewendet.
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/ocz
\OC«,OH%NgO CasHasO,N,

Euchininum. Chininkohlensiuredthylester.

Euchinin.

OH
Wie das Aristochin von der zweibasischen Kohlensiure CO<OH, Allgemeines.

so leitet sich das Euchinin von der einbasischen Athylkohlensiure

/OCU

CO\OH ab, und wie durch Einwirkung des Sdurechlorids der Kohlen-

Cl
sédure CO<C auf das Chinin der Kohlensiureester entsteht, so bildet
1

OCng,

Cl
der Ester der Athylkohlensdure. Das Athylkohlensaurechlorid wird ge-
wohnlich als Chlorameisensiure- oder Chlorkohlensiuresthylester be-
zeichnet. Es bildet sich durch Einwirkung des Kohlensiurechlorids auf
absoluten Weingeist.

Lisst man den Chlorameisenséduredthylester bei Gegenwart von Darstellung.
Atznatron auf eine weingeistige Chininlosung wirken, so entsteht das
Euchinin.

/OC2H5 /OC_
C20H24N202 + CO\ = HC]. "}‘ CO\
Cl OCyH,;N,O
Chinin Chlorameisen- Euchinin.
sauredthylester

sich durch Einwirkung des Chlorids der Athylkohlensiure CO\

Aus der so entstehenden Euchininlésung kann das Euchinin nach Eigensehaften.
vorsichtigem Zusatz von Alkali durch Wasser gefillt werden.
Euchinin kristallisiert aus verdiinntem Weingeist in Nadeln vom
Smp. 95°, die in Wasser schwer, in Weingeist, Ather und Chloroform
leicht léslich sind.
Gegen Reagentien verhdlt es sich wie Aristochin, nur mit dem
Unterschied, dass es durch Ammoniak aus seiner Losung in Schwefel-
sdure gefillt im Uberschuss von Ammoniak l5slich ist.
Vgl. Aristochin. Rezeptur.
Die Anwendung des Euchinins erfolgt wie die des Aristochins.  Anwendung.



IV. Abfiihrmittel.

In der Geschichte der medizinischen Anwendung der Drogen wieder-
holt sich immer ein und derselbe Vorgang. Nachdem man zunichst
die Droge selbst oder die daraus dargestellten pharmazeutischen Pri-
parate beniitzt hat, geht man dazu tiber, die wirksame Substanz zu
isolieren, um diese dann anzuwenden, einmal weil man die durch andere
Bestandteile der Drogen verursachten Nebenwirkungen zu vermeiden
hoffte, dann auch, weil der Gehalt der Drogen an wirksamer Substanz
immer ein schwankender ist, ihre Wirkung demnach bei gleicher ange-
wandter Menge eine ungleiche sein kann.

Allerdings hat es sich dann nicht selten gezeigt, dass die Wirkung
der Droge und des isolierten Stoffes doch nicht identisch sind und
dass neben den isolierten wirksamen Kérpern die Droge selbst in der
Therapie immer noch Existenzberechtigung hatte.

Hatte man aber den oder die wirksamen Korper einer Droge ge-
funden, so versuchte man zunichst, die Konstitution zu ermitteln und
dann als Kronung des Gebdudes denselben Kérper unabhéngig von der
Natur synthetisch darzustellen.

Die Geschichte der pflanzlichen Abfithrmittel hat alle diese Phasen
durchlaufen. Thre chemische Untersuchung ist in letzter Zeit u. a. durch
Prof. TscuircH in Bern méchtig gefordert worden. Er konnte zeigen,
dass die in unseren gebriuchlichsten Abfithrmitteln Aloe, Frangula, Rha-
barber vorhandenen wirkenden Korper alle einer chemischen Gruppe
angehoren: Sie sind Derivate des Anthrazens') oder richtiger des
Anthrachinons.

1) Im Anthrazen denkt man sich drei Benzolringe miteinander vereinigt,
ghnlich wie im Naphthalin zwei.
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H H H (e}

C C C C
HC/VT“T\rH (W/W/W
HC I\/c\A:\/ CH AN

cC C C C

H H H (0]

Anthrazen Anthrachinon-

Die im Rhabarber z. B. vorkommende Chrysophansiure ist Dioxy-
methylanthrachinon, die Emodine sind Trioxymethylanthrachinone.

Meistens sind diese Korper in den natiirlichen Abfithrmitteln in
Verbindungen vorhanden z. B. als Glykoside.

Die synthetische Darstellung des Anthrachinons und seiner Deri-
vate macht keine besonderen Schwierigkeiten, weil man dabei von dem
in grossen Mengen aus den hochstsiedenden Anteilen des Steinkohlen-
teers gewonnenen Anthrazen ausgehen kann. Anthrachinon C;sHgO,
entsteht z. B. durch Oxydation des Anthrazens C;,Hi,.

Aus Anthrachinon kann man Dioxyanthrachinone C;;Hg(OH,)O,
herstellen, wenn man es durch konzentrierte Schwefelsdure zunichst
in Anthrachinondisulfosiure C,;,H;O, :(SO3H), tiberfithrt und diese dann
mit Atzalkalien zusammenschmilzt.

Eine andere Synthese des Anthrachinons und der Oxyanthrachinone
ist die folgende:

Man erhitzt Benzol mit Phtalsiureanhydrid bei Gegenwart von
Aluminiumchlorid. Es entsteht zunichst o-Benzoylbenzoesiure

CO COCH
GHL S0+ CHy=CHS
(6(0) COOH
Phtalsaure- Benzol o-Benzoylbenzoe-
anhydrid sAure.
Letztere liefert mit Phosphorpentoxyd erhitzt direkt Anthrachinon
/COC6H5
CﬁH.}\ - Hgo + C5H4 . CO . CO . C(;H;
COOH
o-Benzoylbenzoe- Anthrachinon.

saure.

Verwendet man statt Benzol Phenol oder Dioxybenzole, so erhlt
man die entsprechenden hydroxylierten Anthrachinone, also Oxy- und
Dioxyanthrachinon.

Die physiologische Priifung der Oxyanthrachinone hat ergeben,
dass sie die Darmperistaltik anregen und dass sie desto energischer
wirken, je mehr Hydroxylgruppen sie enthalten. Die Trioxyanthra-
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140 Purgatol.

<hinone sind wirksamer als die Dioxyanthrachinone und synthetisches
Trioxyanthrachinon hat man schon medizinisch anzuwenden gesucht.
Es konnte jedoch nicht als Abfiihrmittel verwendet werden, weil es
starke Kolikschmerzen verursachte. Man fiihrte diese Wirkung, welche
die natiirliche Oxyanthrachinone enthaltenden Abfihrmittel nicht ent-
falten, darauf zuriick, dass bei diesen die Oxyanthrachinone in (meist
glykosidischer) Bindung vorhanden seien, so dass die wirksame Sub-
stanz erst allmihlich zur Abspaltung und damit zur Wirkung gelange.
Man suchte infolgedessen diese natiirlichen Bindungsverhiltnisse nach-
zuahmen. Glykoside konnte man zwar bisher mit dem Trioxyanthra-
chinon nicht machen. Man konnte es aber doch in eine Verbindung
uberfithren, aus der das Trioxyanthrachinon ebenfalls erst allméhlich
im Darm zur Abspaltung gelangen konnte. Zur Herstellung einer der-
artigen Verbindung bediente man sich des bew#hrten Azetylierungsver-
fahrens und brachte (1901) die Diazetylverbindung eines Trioxyanthra-
chinons, des Anthrapurpurins, unter dem Namen Purgatin oder Purgatol
durch Ewarp, EsTeN u. A. zur medizinischen Anwendung.

Purgatol. ¢, ,H,0H(O.CH,C0),0,=CH,,0,.

Purgatolum. Purgatin. Diazetylanthrapurpurin. Diazetyl(1, 2,7)trioxy-
anthrachinon.

Das Purgatol wird durch gelinde Einwirkung von Essigsdureanhydrid
auf Anthrapurpurin(l, 2, 7)Trioxyanthrachinon hergestellt oder dadurch,
dass man das durch stirkere Azetylierung entstandene Triazetat des
Anthrapurpurins mit Anthrapurpurin auf 200° erhitzt.

Das Anthrapurpurin hat folgenden Bau:

O OH
oH7 NN\ oH

NI
3

1, 2, 7 Trioxyanthrachinon.

Es wird durch Zusammenschmelzen von (2,7)-anthrachinondisulfo-
saurem Natrium, Atznatron und chlorsaurem Kalium gewonnen.

Purgatol kristallisiert in glinzenden Schuppen (Smp. 175°—178¢9),
Das Handelspraparat ist ein mikrokristallinisches Pulver von gelbroter
Farbe, das unléslich in Wasser, schwer in Weingeist, leicht in Eisessig
loslich ist. Kohlensaure und besonders étzende Alkalien 16sen es unter
Spaltung auf. Die Losung nimmt dunkelkirschrote Farbe an.
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Die fir die Wirkung erforderliche, am besten abends zu nehmen- Anwendung.
den Gaben des Purgatols sind 0,5—1,2 g.

Der Harn verhilt sich danach #hnlich wie nach dem Einnehmen Ausscheidung.
von Rhabarber. Er ist rotlich gefarbt und reduziert NyYLANDER’sche
Losung.

Exodin.
Exodinum.

Ein anderes kiinstliches Abfiihrmittel aus der Oxyanthrachinon-
gruppe ist das Exodin, dessen therapeutische Eigenschaften 1904 durch
EpsTEIN und StAuDER festgestellt wurden. Nach den Mitteilungen der
es darstellenden Fabrik (Scuering-Berlin) sollte es ein Diazetylrufigaltus-
séuretetramethylather sein. Wie Zernik feststellte, ist indes das Exodin
tiberhaupt kein einheitlicher Kérper, sondern ein Gemisch von ca. 30°0
Rufigallussdurehexamethylather, 23 %o Diazetylrufigallussiuretetramethyl-
dther und 47° Azetylrufigallussidurepentamethyléther.

Zur Darstellung des Exodins wird Rufigallussdure durch Erhitzen Darstellung,
mit methylschwefelsaurem Kalium methyliert und der Methyldther mit
Essigsaureanhydrid azetyliert (s. S. 81).

Die Rufigallussdure entsteht, wenn man Gallussiure mit konzen-
trierter Schwefelsdure auf 140° erhitzt.

Die Rufigallussiure ist (1, 2, 3, 5, 6, 7) Hexaoxyanthrachinon

O OH
OHi/\/\/\OH

Rufigallusséure
(1,2,3,5,6, 7 Hexaoxyanthrachinon.)

Ihr im Exodin enthaltener Hexamethylither hat die Konstitution :

O OCH;
CHSO/ AVAVAN OCH,

CH3O\O A\ /‘\ /}OCHS

O
CH,

Rufigallussaurehexamethyléther.
Das Exodin, das nur in der Form von Tabletten gebraucht wird, Eigenschatten,.
ist ein gelbliches, in Wasser nicht, in Weingeist schwer losliches Pulver,
das sich mit Alkalien langsam in der Kéilte, rasch beim Erhitzen rot
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farbt. Die Tabletten sind durch eine Verunreinigung griinlich gefirbt.
Das aus ihnen durch Zerreiben entstehende Pulver firbt sich mit kon-
zentrierter Schwefelsdure intensiv rotviolett.
Anwendung. Die fiir Erwachsene iibliche Dosis sind 1—3 Tabletten a 0,5 g.
Ausscheidung. Wie nach dem Einnehmen anderer Oxyanthrachinonderivate, so
nimmt der Harn auch durch Exodin eine rotliche Farbung an.

CsH. C,H,OH
. cod TN —C, .
Purgen o/ \C6H4OH C3oH1.0,4

Purgenum. Phenolphthalein. Dioxyphthalophenon.
Allgemeines. Die Einfihrung des Phenolphthaleins als Abfihrmittel hat man im
Gegensatz zu der medizinischen Anwendung der Oxyanthrachinone nicht
theoretischen Erwégungen, sondern dem Zufall zu verdanken.

In Ungarn hatte man angeordnet, den aus Trestern bereiteten
Kunstweinen Phenolphthalein zuzusetzen, damit man sie jederzeit leicht
als Kunstprodukte nachweisen kénne. Auf den Genuss dieser Weine
trat regelméssig Durchfall ein, der, wie die Nachforschungen ergaben,
allein dem Phenolphthalein zuzuschreiben war. Damit war bekannt, dass
Phenolphthalein eine abfithrende Wirkung besitzt, und man siumte nicht
(Vamossy, 1901), es unter dem Namen Purgen in die Praxis einzufiihren.

Das Phenolphthalein gehért in die wichtige Gruppe der Triphenyl-
methanderivate, der u. a. auch Fuchsin und Eosin angehoren. Das Tri-
phenylmethan selbst kann man sich, wie es auch der Name sagt, so
entstanden denken, dass in das Methan CH, an Stelle dreier H-Atome
drei Phenylgruppen eingetreten sind.

CSHS\C /C6H5
' \GH,
Triphenylmethan,

Wird im Triphenylmethan an Stelle des vereinzelt stehenden
H-Atoms eine OH-Gruppe und statt C;H; CysH,.COOH eingefiihrt, so
gelangt man zu Triphenylkarbinolkarbonsiure, z. B.

CGHi\(cl:)/CSH5.
o/ \CH,
Diese Saure ist unbestidndig; sie geht unter Wasserabspaltung in
7 C6H4\ /C6H5
CO\ /C\
(@) CgH;
Phthalophenon
iiber, als dessen Dioxyverbindung das Phenolphthalein aufzufassen ist.

()
coon”
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Korper, welche dadurch entstehen, dass Hydroxyle in das Molekiil
des Phthalophenons eintreten, werden allgemein als Phthaleine be-
zeichnet. Sie entstehen durch Einwirkung von Phenolen auf Phthal-
saureanhydrid bei Gegenwart von konzentrierter Schwefelsiure, das Darstellung.
Phenolphthalein speziell aus Phenol und Phthalsiureanhydrid.

C6H4 C5H4 C6H4OH
cod " Nco+2cH0H=CcO¢ T N
No/ ’ N 0 7 \CH,0H

Phthalsiureanhydrid Phenol Phenolphthalein.

Phenolphthalein bildet farblose Kristalle (Smp. 250—253°) und Eigenschaften.
kommt meist als gelblichweisses kristallinisches Pulver in den Handel.
In Wasser unloslich, in Weingeist 1oslich ist es durch die Rotfirbung
charakterisiert, welche es durch Alkalien erleidet und die seine Ver-
wendung als Indikator veranlasst hat.

Das Phenolphthalein kommt als Purgen in Tabletten 4 0,05, 0,1 und Anwendung.
0,5 g in den Handel. Es kann in Gaben bis zu 2,0 g ohne Schaden ge-
nommen werden,

+ H,O



V. Diuretika und Gichtmittel.

Die Zusammenfassung von Diureticis und Gichtmitteln ist dadurch
gerechtfertigt, dass die Wirkung wohl aller hier zu behandelnden Gicht-
mittel auf ihre Diurese erzeugenden Eigenschaften zuriickzufithren ist.

a) Diuretika.

Unter den Diureticis sollen nur Korper aus der Xanthin- oder
Puringruppe, insbesondere Theophyllin, Theobromin und ihre Derivate
zur Besprechung kommen. Thr Bau geht aus folgender Ubersicht hervor:

1 N=CH HN==CO CH,.N—CO
JHC sC—NH OoC C—NH oi J—NH
L e L e [ S
sN—C—N,” ® HN—C—N CH; . N—C—N
Puri4n Xanthin Theophyllin
2,6-Dioxypurin 1,3-Dimethylxanthin
1,3-Dimethyl-2,6-Dioxypurin.
HN—(’:O CH;. ll\I—“C‘ZO
oC C—N. CH; OC C—N.CH;
H Pt l\ >CH
Theobromin Koffein
3,7-Dimethylxanthin 1, 3, T-Trimethylxanthin

3,7-Dimethyl-2,6-Dioxypurin  1,3,7-Trimethyl-2,6-Dioxypurin.
Der erste Korper aus der Puringruppe, der als Diuretikum Ver-
wendung fand, war das Koffein. Es hat jedoch Nebenwirkungen (Er-
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regung des Zentralnervensystems), welche sogar der Diurese entgegen-
wirken. Man hat deshalb nach dhnlich zusammengesetzten Ersatzmitteln
gesucht und solche im Theobromin und im Theophyllin gefunden. Beide
Koérper kommen in der Pflanzenwelt vor, das Theobromin u. a. im
Kakao und in den Kolaniissen, das Theophyllin neben dem Koffein im
Tee, jedoch in so geringer Menge, dass es nicht in grésserem Mass-
stab zur medizinischen Anwendung (Minkowskr 1902) hitte gelangen
kénnen, wenn nicht die Synthese die Herstellung beliebiger Mengen
ermoglicht hédtte. Die erste von FiscHER und AcH ausgefithrte Syn-
these ging von der 1,3-Dimethylharnsidure aus. Wichtiger ist die von
TrauBe gefundene Herstellungsweise, die von der Essigsdure und dem
Harnstoff aus zu Xanthin und seinen Derivaten fithrt. Der Einfachheit
halber sei zunichst die Xanthinsynthese geschildert.

Von der Essigsdure erhélt man iiber die Chloressigsdure zunichst
die Cyanessigsaure.

CH;COOH — CH,CICOOH — CH,CN—COOH

Essigsaure Chloressigsiaure Cyanessigsiure.

Cyanessigsaure verbindet sich mit Harnstoff unter der Einwirkung
von Phosphoroxychlorid zu Cyanazetylharnstoff.

H.N COOH HN CO

\ ‘ '

’ |

oC + CH =HO0+ OC CH,
H,N CN HN—CN
Harnstoff  Cyanessigsiure Cyanazetylharnstoff.

Der Cyanazetylharnstoff lagert sich unter dem Einfluss von Alkalien
in folgenden Korper um, der als 4-Amido-2,6-Dioxypyrimidin?) be-
zeichnet wird.

1) Das Pyrimidin enthalt einen aus vier Kohlenstoff- und

Hcll

H
zwei Stickstoffatomen gebildeten Kern. Es verhilt sich zum Pyridin (s. S. 46)
ghnlich wie das Pyrazol zum Pyrrol (s. S. 119).

Rosenthaler, Neue Arzneimittel. 10
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HN“—$O N==COH
| |
‘ | | |
OoC CH resp. HOC CH
| | |
] |
HN—CNH, N=C.NH,
Wird dieser Korper mit salpetriger Siure behandelt, so entsteht
ein Isonitrosoderivat, das durch Reduktion in 4,5-Diamino-2,6-Dioxy-
pyrimidin iibergeht.

HN—CO
]

|
OC  CNH,
|
HN—C. NH,.

Das 4,5-Diamino-2,6 - Dioxypyrimidin verbindet sich in folgender
Weise mit Ameisenséure.
HN—CO HN—CO

|

OC CNH, 4 HCOOH=H,0+ OC (IZNHCOH
| |
| |
HN—CNH, HN—CNH,
Letzterer Korper (oder richtiger dessen Alkaliverbindung) gibt aut
250° erhitzt Wasser ab und geht in Xanthin tiber.
HNA(|:O HN—CO
| .
|
oC C|NHC§O!H =H0+ OC C—NH -

‘ /
R |
HN—CNiH, - HN—ch/

Xanthin.

Hatte man zu Anfang statt Harnstoff Dimethylharnstoff genommen,
so erhdlt man 1,3-Dimethylxanthin = Theophyilin. Hatte man Mono-
methylharnstoff angewendet, so gewinnt man 3-Methylxanthin und durch
dessen Methylierung 3,7-Dimethylxanthin = Theobromin.

Das gleichfalls als Diuretikum verwendete Theobromin ist in Wasser
schwer 16slich und wird schwer im Organismus resorbiert. Leichter
loslich ist seine Verbindung mit Natrium und deren Verbindungen mit
einigen Salzen organischer Salze, von denen zwei grossere Bedeutung
erlangt haben:

1. Theobrominum natrio-salicylicum (Diuretin),

2. Theobrominum natrio-aceticum (Agurin).
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Theobrominnatrium — Natriumsalizylat.
C;H;NaN,O, . C;H;O;Na.
Theobrominum natrio-salicylicum. Diuretin.

Die Darstellung des 1887 durch ScHROEDER und GraM zur Einfithrung Darstellung.
gelangten Theobrominum natrio-salicylicum erfolgt so, dass die Lésung
von einem Molekiil = 180 Gewichtsteilen Theobromin in (ein Molekiil = 40
Gewichtsteile Natriumhydroxyd enthaltender) Natronlauge mit der Losung
von einem Molekiil = 160 Gewichtsteilen Natriumsalizylat gemischt wird.
Dann wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand gepulvert.

Das Theobromin bildet zunichst mit dem Atznatron Theobromin-
natrium, weil eines seiner H-Atome sauere Eigenschaften hat und durch
Metalle (auch Silber, Blei u. a.) ersetzt werden kann.

C;HsN,O, + NaOH = H;0 + C,;H;NaN,0,

Theobromin Theobrominnatrium.

Letzteres tritt dann mit salizylsaurem Natrium zu einer Verbindung
zusammen, iiber deren Konstitution nichts Sicheres bekannt ist. Doch
scheint nach den von PauL vorgenommenen Messungen seiner Gefrier-
punktserniedrigung und seiner Leitfdhigkeit nicht lediglich ein Doppel-
salz vorzuliegen, sondern eine Komplexverbindung.

y Weisses, geruchloses Pulver von siisssalzigem, zugleich etwas Eigenschaften.
laugenhaftem Geschmacke, in der gleichen Gewichtsmenge Wasser, be-
sonders leicht beim Erwarmen 18slich; die wisserige Losung (1=5) ist
farblos, bldut rotes Lackmuspapier und wird durch Eisenchloridldsung
nach dem Ansduern mit Essigsdure violett gefdrbt [Salizylsiure-Reaktion].
Aus dieser Losung wird durch Salzsiure sowohl Salizylsiure, als auch
nach einiger Zeit Theobromin als weisser Niederschlag abgeschieden;
durch Natronlauge, nicht aber durch Ammoniakfliissigkeit findet wieder
vollstindige Losung statt“ [weil zwar Salizylsiure und Theobromin in
Natronlauge, letzteres aber nicht in Ammoniak loslich ist].

Theobrominnatriosalizylat gibt die Murexidreaktion: Dampft man es
mit Chlor- oder Bromwasser ein, so hinterbleibt ein [stellenweise rot-
licher] Riickstand, der mit Ammoniak purpurfarben wird.

Versetzt man eine konzentrierte wisserige Losung des Theo-
brominnatriosalizylats mit ammoniakalischer Silberlosung, so tritt Gallert-
bildung ein.

Das freigemachte Theobromin gibt noch folgende Reaktion: Dampft
man mit Salzsdure und chlorsaurem Kalium ein, so erhilt man nach
Zusatz von Ferrisulfatlésung und Ammoniak eine tiefblaue Farbung?).

1) Beide Reaktionen treten auch mit anderen Xanthinderivaten ein.

10%



148 Theobrominnatrium — Natriumazetat.

Mit Gerbséure tritt ein sich nicht kidsig zusammenballender Nieder-
schlag ein.

Priifung. Zur Priifung auf Koffein lisst das D.A.B. die Eigenschaft des
letzteren heranziehen, mit Natrium keine Verbindung zu geben und
leicht in Chloroform ldslich zu sein. Hat man deshalb die Lésung von
1 g Theobrominnatriosalizylat wie eben geschildert, erst mit Salzsiure
und dann mit Natronlauge versetzt, so darf beim Ausschiitteln mit
10 ccm Chloroform in dieses nicht mehr als 0,005 g iibergehen.

};Jeﬁm;;\;e Zur quantitativen Bestimmung wird aus der durch Salzsiure
neutralisierten Losung das Theobromin durch Ammoniak ausgeféllt und
gewogen. Es miissen 40°% Theobromin resultieren.

Rezeptur. Fur die Rezeptur des Theobrominnatriosalizylats hat man sein
Verhalten gegen Sduren und besonders gegen Kohlensiure in Erwigung
zu ziehen. Sauren, auch Kohlensdure scheiden daraus Theobromin ab.
Kohlensdure wird aber auch davon angezogen, so dass ein derartiges
Praparat sich dann nicht mehr klar in Wasser 16st. Man kann indes
durch vorsichtigen Zusatz von Natronlauge wieder eine klare Losung
erhalten.

Anwendung. Theobrominnatriosalizylat wird bei Herzkrankheiten, Wassersucht
u. dgl. in Gaben von mehrmals tédglich 0,5—1,0 g gegeben. Grosste
Einzelgabe 1,0 g, grosste Tagesgabe 0,6 g.

Ausscheidung. In den Harn geht das Theobromin nur zum kleinsten Teile unver-
andert tiber; der grosste Teil wird entmethyliert und erscheint als Mono-
methylxanthin.

Aufbewahrung. Vorsichtig aufzubewahren.

Theobrominnatrium — Natriumazetat.
C7H7N302N4 . CgHaOgNa + HgO ?
Theobrominum natrio-aceticum Agurn.

Eigenschaften. Fir diesen 1901 von DEsTREE empfohlenen Kérper gilt im wesent-
lichen dasselbe wie fiir den vorhergehenden, Es ist ein weisses hygro-
skopisches in Wasser leicht mit alkalischer Reaktion losliches Pulver,
aus dem ebenfalls durch Siuren das Theobromin zur Abscheidung ge-
bracht wird. Gibt die Murexid- (s. S. 147) und die Essigither-Reaktion.
Der durch Salzsiure oder Salpeterséure entstehende Niederschlag lost
sich im Uberschuss der Sauren.

Mit Gerbsaure entsteht ein weisslicher, sich bald kisig zusammen-
ballender Niederschlag.
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Nach den Literaturangaben soll das Azetat weniger dtzend wirken Anwendung.
als das Salizylat; ausserdem wird als Vorteil hervorgehoben, dass es
mehr Theobromin enthilt und besser diuretisch wirkt.

Gaben: dreimal tédglich 1,0 g.

Vorsichtig aufzubewahren, Aufbewahrung.

Theobrominnatrium — Natrium citricam (Urocitral) nach ZERNIK Urocitral.
wahrscheinlich = 3 [C;H;O,N,.NaOH]. C;H,OH(COONa)s.

Theophyllin. C;H;O.N,.
Theophyllinum. Theozin.

Ausser der bereits (s. S. 146) mitgeteilten Synthese des Theophyllins Darstellung.
beniitzt man noch eine andere zu seiner Darstellung. Sie geht von
der Harnsdure aus und sei in folgendem skizziert:

HN—CO HN-—CO
| i Essigsdureanhydrid |
OC C—NH - oC C‘N{*I
| . ’|
Lo e
HN—C—NH HN—C-—N
Harnséure §-Methyl.2,6-Dioxypurin
2, 6, 8 Trioxypurin
CH;N-—CO CHBN—‘C
Jodmethyl i 1 Chlor } £
— OC C—N.CH, —> C C”"‘“ N.CH,Cl
| >CCH3 . >C.CC13
CH;N—C—N CH;N—C—N
1, 3,7, 8-Tetramethyl- 1,3-Dimethyl-7-Monochlormethyl-
2,6-Dioxypurin 8-Trichlormethyl-2,6-Dioxypurin
CH;N—CO
Wasser |
- oC CANH
| CH
CH;N—C—N

1,3-Dimethyl 2,6-Dioxypurin (Theophyllin)
Das synthetische Theophyllin kristallisiert in Nadeln vom Smp, 2689, Eigenachaften.
die schwer (1:180) in kaltem, leichter in warmem Wasser loslich sind.
In Weingeist schwer, in Ather nicht lsslich.
Mit den Alkalien bildet es Verbindungen, die medizinische Ver-

wendung finden.
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Die Losung des Theophyllins gibt mit Gerbsdure einen Niederschlag,
der im Uberschuss des Fillungsmittels loslich ist.

Dampft man Theophyllin mit Bromwasser ein, so hinterbleibt ein
rotlicher Riickstand, der mit Ammoniak purpurfarben wird (Murexid-
reaktion). Auch die zweite S. 147 beschriebene Farbenreaktion tritt
mit Theophyllin ein.

Die Losung des Theophyllins in Natronlauge gibt mit dem Diazo-
reagens (s. S. 83) Rotfarbung (Theobromin und Koffein verhalten sich
negativ) (Burian).

Anwendung. Gabe: dreimal téglich 0,2—0,4 g bei Herzkrankheiten, Wassersucht
u. dergl.
Aufbewahrung, Vorsichtig aufzubewahren.

Neben dem reinen Theophyllin werden zwei seiner Doppelsalze
verwendet: das Theophyllinnatrium — Natriumazetat und das ent-
sprechende Salizylat. Ihre Herstellung erfolgt in analoger Weise wie
die des Theobrominnatrium — Natriumsalicylat.

Theophyllinnatrium — Natriumsalizylat.
C;H,0,N,Na.C;H;0;Na.
Theophyllinum natrio-salicylicum.

Eigenschaften, Weisses, kristallinisches, siiss-bitter schmeckendes Pulver, das sich
in 14 Teilen Wasser von 20° zu einer alkalisch reagierenden Flissigkeit
loest und 50%0 Theophyllin enthalt. Aus der wisserigen Losung wird
durch Schwefelsidure Theophyllin und Salizylsdure abgeschieden. Letztere
lisst sich aus dem Niederschlag durch Ather ausziehen, worauf sich
beide Korper durch die tiblichen Reaktionen identifizieren lassen.

Anwendung, Gaben: drei- bis viermal taglich 0,4—0,5 g.

Aufhewahrung. Vorsichtig aufzubewahren.

Theophyllinnatrium — Natriumazetat.

C,H;O0,N,Na. C,H;0,Na + H,O.

Theophyllinum natrio-aceticum.
Weisses, in ca. 20 Teilen Wasser mit alkalischer Reaktion lésliches
Pulver mit rund 6590 Theophyllin, aus dessen wasseriger Losung Schwefel-
sdure Theophyllin zur Abscheidung bringt. Die Essigsdure kann im
Filtrat durch den Geruch und die Essigétherreaktion nachgewiesen werden.
Anwendung, Gaben : Drei- bis viermal tdglich 0,3—0,5 g. Hochste Einzelgabe 0,6 g.

Aufbewsahrung, Vorsichtig aufzubewahren.
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b) Gichtmittel.

Nachdem man erkannt hatte, dass bei Gicht Harnsidure und harn-
saure Salze in den Gelenken abgelagert werden, gab es zwei Moglich-
keiten, dem entgegenzuwirken: 1. Man suchte die ausgeschiedene Harn-
sdure wieder in Losung zu bringen und dadurch aus dem Koérper zu
entfernen; 2. man bemiihte sich zu erreichen, dass méglichst wenig
Harnsdure im Organismus gebildet werde. Fir den ersteren Zweck
wandte man basische Koérper an, von denen man beobachtet hatte, dass
sie leicht losliche harnsaure Salze bilden, so ausser dem hier nicht zu
besprechenden Lithium Hexamethylentetramin (s. S. 65), Piperazin, Lysi-
din u. a.; als Korper der zweiten Gruppe ist die Chinasaure zu nennen.
Auch Kombinationen der Kérper beider Gruppen wandte man an z. B.
das chinasaure Piperazin unter dem Namen Sidonal, das chinasaure
Lithium als Urosin.

Der Versuch, die Wirkung von Piperazin, Lysidin u. dgl. als Gicht-
mittel durch die leichte Loslichkeit ihrer harnsauren Salze zu erkléren,
ist viel angegriffen worden. Letztere Tatsache ist zwar unbestritten
Es lost sich

1 Teil saures harnsaures Natrium in 1150 Teilen Wasser
noo» ” ] Lithium y 370 ” »
»o» ” ” p iperaZin ” 50 ” ”
» oo» ” ” LYSIdm » 6 ” ”

Allein es ist zweifelhaft, ob organische Korper wie Lysidin und
Piperazin im unverénderten Zustand bis zu den Korperstellen gclangen
konnen, an denen die Harnséure abgelagert ist. Wiirde aber die Losung
wirklich erfolgt sein, so miisste sie beim Zusammentreffen mit den im
Korper stets vorhandenen Natrium- und Ammoniumsalzen, doch wieder
die unloslichen harnsauren Salze dieser Basen abscheiden. Ausserdem
ist aber, damit in Ubereinstimmung, festgestellt worden, dass die Losungen
von Piperazin usw. ihre Eigenschaft, im Reagensglase Harnsdure zu
losen, fast ganzlich einbtissen, wenn gleichzeitig Chlornatrium vor-
handen ist.

P' . HN/ C}lg . CHQ\
1perazin,
p \CH,.CH,”

Piperasinum.  Didithylendiimin.

NH = C4H10N2.

Piperazin wurde von Crofz 1850 entdeckt, durch A. W. HoFMANN Aligemeines.
ndher untersucht und wird seit ca. 1890 als Gichtmittel gebraucht.

Die theoretisch einfachste Darstellung des Piperazins ist die aus Darstellung.
Athylenbromid und Ammoniak.
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152 Piperazin.

C.H.,Br, NH, /C2H4\
= HN NH + 4 HBr
CHBr, NH,  “GH/
2 Mol. Athylenbromid Dithylendiimin.

Man erhilt indes bei dieser Reaktion neben dem Piperazin noch
mehrere andere Basen. Aus dem Gemisch ldsst sich das Piperazin
entweder durch fraktionierte Destillation darstellen oder einfacher auf
folgendem Wege: Man behandelt das Gemisch mit salpetriger Sdure und
erhidlt dadurch das Dinitrosopiperazin (C;H,),.(N.NO),, das in Wasser
schwer loslich ist und so aus dem Gemenge sich abscheidet. Aus dem
Dinitrosopiperazin kann man das Piperazin durch Alkalien (und durch
Siuren) wieder abscheiden und durch Destillation in reinem Zustand
gewinnen.

Eine andere Darstellungsmethode geht vom Athylenoxamid aus, das
durch naszierenden Wasserstoff, z. B. durch Zinkstaub und Natron-
lauge, in Piperazin iibergeht.

CH,—NH—CO CH,—NH—CH,

\ | +8H=] | +2H0

CH,—NH—CO CH,—NH—CH,
Athylenoxamid Diithylendiamin

Das Piperazin stellt dusserst hygroskopische, bei 1049 schmelzende
Kristalle (Sdp. 1469 dar, die an der Luft Kohlensdure anziehen und
mit Salzsdure Nebelbildung zeigen.

Das Piperazin ist eine Base; seine wisserige Losung reagiert
alkalisch.

Einige seiner Salze, ganz besonders seine Doppelsalze, sind schwer
loslich in Wasser, z. B. die Verbindungen mit Pikrinsiure, Gerbsiure,
Gold- und Platinchlorid. Piperazin gibt also Niederschlige mit diesen
Korpern, auch mit anderen sog. allgemeinen Alkaloidreagentien. Be-
sonders charakteristisch ist der scharlachrote mikrokristallinische Nieder-
schlag, den Kaliumwismutjodid in der salzsauren Lésung des Piperazins
hervorbringt. Mit NessLErschem Reagens und Sublimat entstehen weisse
Niederschlige.

Die Anwendung des Piperazins erfolgt meist innerlich (0,5—2,0 g im
Tag), seltener in 10°oiger Losung zur Einspritzung in die Gichtknoten.

Nahe verwandt mit dem Piperazin ist das gleichfalls als Gichtmittel
verwendete Lyzetol, das weinsteinsaure Salz des Dimethylpiperazins.

CH:—CH.CHy,
\CH.CH,—CH,”

Dimethylpiperazin.

HN
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N
) /7
Lysidin. 7 1% _cu,
|
NJCHZ
Lysidinum. Melhyldihydroglyoxalin. Methylglyoxalidin, Aethylen-
aethenyldiamin.

Das 1888 von A. W. Hormany entdeckte und von LADENBURG Allgemeines.
1894 als Gichtmittel empfohlene Lysidin, gleichfalls eine organische Base
wie das Piperazin, leitet sich vom Glyoxalin ab, einem Isomeren des
Pyrazols. Das Glyoxalin entsteht wie dieses aus (theoretisch) dem
Pyrrol, wenn man eine CH-Gruppe durch N ersetzt.
NH NH NH

HCH/ N\cH N \“CH He/ \”CH
I ll I L
HC—C HC'—'CH NL—‘ ‘CH
Pyrrol Pyrazol Glyoxalin
(Imidazol)
NH NH
HCl/ \‘CHZ CH,C, \CHQ
N—CH, N—cH,

Glyoxalidin Methylglyoxali(iin.

Lysidin bildet sich, wenn man salzsaures Athylendiamin mit essig- Darstellung.
saurem Natrium zusammen der Destillation unterwirft. Die Einzelheiten
des sich dabei abspielenden chemischen Vorgangs sind nicht bekannt.
Aus dem zwischen 190° und 220° tbergehenden Anteil wird das Hydro-
chlorid hergestellt. Lysidinhydrochlorid ist in Weingeist leicht 1oslich
und kann dadurch von dem darin schwerloslichen Hydrochlorid des
Athylendiamins getrennt werden, welch letzteres gleichfalls im Destillat
vorhanden ist.

Die farblosen in Wasser leicht loslichen Kristalle des Lysidins Eigenschaften.
schmelzen bei 105° und sieden bei 195 °—198°.

Das Lysidin ist eine so starke Base, dass es wie Ammoniak die
Salze des Eisens, Zinks und Bleis (u. a. Schwermetalle) unter Fallung
der Hydroxyde zersetzt. Auch darin gleicht es dem Ammoniak, dass
es Kalomel schwarz farbt. Mit NessLErS Reagens tritt ein weisslicher,
mit Jodjodkalium ein sich anfangs wieder auflosender rotbrauner Nieder-
schlag auf.

Lysidin ist sehr hygroskopisch und wird deshalb als 50°c-ige
Losung in den Handel gebracht.



Anwendung.

Lysidin-
bitartrat.

Allgemeines.

Darstellung.

Eigenschaften.

154 Chinasiure.

Von Lysidin kénnen 2,0—10,0 g pro Tag genommen werden.

Auch das Bitartrat des Lysidins, ein weisses, haltbares, kristallini-
sches Pulver, wird gebraucht. 10 g des Bitartrats entsprechen 7,2 g
Lysidin 50°/ig oder 3,6 g Lysidin.

CHCOOH
e/ \‘CH(OH)

Chinasaure- == C6H7(OH)4COOH == C7H1206.

(OH)HCN _~CH(OH)
CH(OH)
Acidum chinicum. Hexahydrotetraoxybenzoesiure.

Die Empfehlung der schon 1790 von Hormany aufgefundenen China-
sdure als Gichtmittel ging von der Behauptung aus, dass durch den
Genuss von Friichten, wie Kirschen und Erdbeeren eine Verminderung
der Harnsgurebildung erfolge. Wriss, der 1899 eine Untersuchung tiber
diese Fragen anstellte, glaubte gefunden zu haben, dass dieses Ver-
halten, nicht wie man seither annahm, auf die Gegenwart von Wein-
steinsdure und Zitronensdure und ihren Salzen zurickzufithren sei,
sondern auf den Gehalt jener Friichte an Chinasdure, Er untersuchte
dann die Chinasdure selbst auf ihre harnsidurevermindernde Wirkung
und fand seine Vermutung bestitigt. Zur Erklirung dieser Wirkung
geht man von der Tatsache aus, dass Chinasiure im Organismus in
Benzoesdure iibergeht, die sich dann mit Glykokoll zur Hippursdure
(Benzoylglykokoll) verbindet. Man nimmt nun an, dass durch die China-
sdure eine Beeinflussung des Stoffwechsels in der Weise erfolge, dass
ein Teil der Stickstoff enthaltenden Substanzen nicht zu Harnséure,
sondern zu Glykokoll abgebaut werde. Die WEiss’schen Behauptungen
wurden zwar spéter bestritten, Chinasdure und ihre Salze haben aber
doch Anwendung als Gichtmittel gefunden.

Die Chinasdure ist im Pflanzenreich sehr verbreitet. Ausser in
den genannten Friichten kommt sie noch u. a. in der Chinarinde, wo-
von sie ihren Namen hat, in den Kaffeebohnen und im Heidelbeer-
kraut vor.

Zur Darstellung beniitzt man die Chinarinde. Man zieht sie mit
kaltem Wasser aus und fallt mit Kalkmilch. Aus dem konzentrierten
Filtrat scheidet sich das Kalksalz der Chinasiure aus. Aus diesem ge-
winnt man durch Zersetzung mit verdiinnter Schwefelsdure oder Oxal-
sdure die Chinasdure.

Die Chinasédure stellt farblose monokline Prismen oder ein Kristall-
pulver dar. Smp. 161,5°% Chinasdure ist leicht in Wasser, schwer in
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Weingeist, fast gar nicht in Ather loslich. Die wisserige Losung dreht
die Ebene des polarisierten Lichtes nach links.

Die neutralisierte Losung gibt weisse Niederschldge mit Bleiazetat
und Kalkwasser.

Erwarmt man mit Jod und Kalilauge, so entsteht Jodoform.

Fiigt man zu einer Losung von Chinasdure Natronlauge und dann
Kupfersulfat, so entsteht eine tiefblaue Fliissigkeit.

Chinasdure geht durch Einwirkung von Jodwasserstoff in Benzoe-
sdure uber; bei der trockenen Destillation ihrer Salze entsteht neben
Ameisensdure Chinon, ebenso auch, wenn man Chinasdure mit Braun-
stein und verdiinnter Schwefelsiure erhitzt.

C;H,,06+ O = CH,0, + HCOOH +3 H,0

Chinasiure Chinon Ameisenséure.
Die tiblichen Gaben von Chinasdure sind: Mehrmals tiglich 0,5 g. Anwendung.
Uber das Verhalten der Chinasdure im Organismus s. oben. Ausscheidung.

Mekbr vielleicht als die freie Chinasiure werden ihre Salze, besonders
das Lithiumsalz (Urosin) und chinasaurer Harnstoff (Urol) beniitzt. Urosin, Urol.

Besonders beliebt waren dann solche Salze der Chinasiure, deren
basischer Bestandteil der Gruppe 1. der Gichtmittel angehért. Solche
Verbindungen sind das Sidonal = chinasaures Piperazin und das Chino- gildigl(:%g;)pin.
tropin = chinasaures Urotropin. Da der Einfithrung des Sidonals sein
hoher Preis im Wege steht, so wurde als Ersatz dafiir das Sidonal-Neu
in den Handel gebracht, dem jedoch der Hauptbestandteil des Sidonals,
nédmlich das Piperazin, fehit.

Sidonal-Neu, ein weisses, kristallinisches, in Wasser leicht mit Sidonal-Neu.
neutraler Reaktion losliches Pulver, soll nach den Angaben der es dar-
stellenden Fabrik ein inneres Anhydrid der Chinasiure sein, das durch
verdinnte Sduren und Alkalien leicht in Chinasdure tbergeht. In der
chemischen Literatur ist nur ein Anhydrid der Chinasdure bekannt,
das Chinid C;H,,0s, das entsteht, wenn man Chinasiure auf 220—250°
erhitzt. Smp. 198°.

Gabe: tiglich 2,0—5,0 g.

Chinotropin. Eskommen zwei Chinotropine im Handel vor. Beide Chinotropin.
enthalten mehr Chinasdure, als dem molekularen Verhiltnis entspricht.
Chinotropin I: Chinasiure 78°o, Hexamethylentetramin 27,
” 1I: ” 80 /o, » 20°/0.
Die anzuwendenden Mengen sind fir Chinotropin I 3,5—5,5 g,
Chinotropin II 5—7,5 pro Tag.



VI. Kérper mit nicht einheitlicher Wirkung.

Organische Ersatzpriaparate anorganischer Korper.

Ein nicht unbetréchtlicher Teil der neuen Arzneimittel besteht aus
organischen Ersatzmitteln solcher anorganischer Korper, die unange-
nehme oder schidliche Nebenwirkungen zeigen — oder zeigen sollen.
Es gibt fast keine vielgebrauchte anorganische Verbindung, fiir die man
nicht ein oder mehrere organische Ersatzmittel erfunden hétte, ohne
damit erreichen zu koénnen, dass die anorganischen Korper von den
organischen vollig verdrangt worden wiren. Die anorganischen Kérper
verhalten sich zu ihren organischen Ersatzmitteln etwa so, wie eine
Substanz, die in einer einfachen, leicht zu offnenden Flasche sich be-
findet, zu derselben Substanz, wenn man sie in ein reicher ausgestattetes
und vor allen Dingen kostbareres Geftiss mit kompliziertem, schwer
oder gar nicht zu éffnendem Verschluss eingefillt hat.

Die Forderung, die man an ein solches anorganisches Priparat
stellen muss, ist: Es muss den anorganischen zu ersetzenden Kérper
enthalten und zwar in einer Form, dass er im Organismus zur Ab-
spaltung und damit auch zur Wirkung kommt. Diese Aufgabe war
nicht immer leicht zu l8sen, obgleich die organischen Kérper in mannig-
fachster Art und Weise anorganische Kérper aufnehmen koénnen.

Die Methoden, die man dazu einzuschlagen hatte, waren natur-
gemdss verschieden, je nachdem es sich um Nichtmetalle oder Metalle
handelte. Halogene konnte man z.B. in sehr einfacher Weise entweder
durch Substitution einfithren oder durch Anlagerung an ungesittigte
Verbindungen. Fiir die Metalle bot sich u. a. em oft begangener Weg
in der Herstellung von Salzen organischer Sduren. In den letzten
Jahren beniitzte man besonders hiufig die Eigenschaft des Eiweiss,
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sowohl Nichtmetalle z. B. Halogene aufzunehmen als auch mit Metallen
Verbindungen einzugehen, von denen viele z. B. die des Eisens und
des Silbers Verwendung gefunden haben.

Halogenderivate.

Die viel gebrauchten Brom- und Jodalkalien sind nicht frei von
unangenehmen Nebenwirkungen. So fithrt lingerer Gebrauch von Jod-
kalium (bei empfindlichen Personen geniigen schon geringe Gaben) den
Zustand des Jodismus herbei, der sich hauptsichlich in Schnupfen und
Kopfschmerzen, gelegentlich auch in Ausschligen &dussert und #hnlich
konnen auch Bromsalze wirken.

Von allen Ersatzmitteln, welche man fiir Brom- und Jodalkalien
geschaffen hat, haben nur zwei Arten von Verbindungen Erfolg gehabt:
die Halogenfette und die Halogeneiweissverbindungen.

Jodeiweissverbindungen traten besonders in den Vordergrund, nach-
dem Baumann gezeigt hatte, dass die Schilddriisse Jod in organischer
Bindung enthélt, und als dann spiter auch eine jodhaltige Eiweissver-
bindung daraus isoliert wurde (s. S. 223). Die jodhaltigen Eiweissver-
bindungen, welche man daraufhin kinstlich darstellte, hatten indes nicht
dieselbe Wirkung wie die aus der Schilddriise dargestellte.

Ein derartiges Priaparat, das Jodalbazid, wird so hergestellt, Jodalbazid.
dass man in die wisserige Losung des Eiweiss entweder gepulvertes
Jod eintrdgt oder sie mit jodjodkaliumlosung mischt. Das in beiden
Fallen entstandene Jodeiweiss wird durch Erhitzen {und Zusatz von
Essigsiure zur Abscheidung gebracht und dann noch mit Alkalien be
handelt.

Grossere Beachtung als die Halogeneiweissverbindungen (es gibt
auch ein Bromalbazid) haben allem Anschein nach die 1897 durch
WinterniTz empfohlenen Halogenfette gefunden. Auf eines derselben,
das Jodipin, sei etwas ndher eingegangen.

Jodipin.
Jodipinum.
Jodipin ist jodiertes Sesamol. Zur Darstellung wurde zuerst das Ol Darstellung.
mit Jodmonochlorid in Gegenwart von Weingeist bei einer Temperatur
von 40°—50° geschiittelt und der Weingeist ev. unter Abkithlung abge-
trennt. Nachdem noch mehrmals mit Weingeist nachgewaschen wurde,
entfernte man den im Ol gebliebenen Rest des Weingeistes durch
Vakuumdestillation.
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Die geschilderte Darstellungsweise des Jodipins beruht somit auf der
schon lange bekannten Eigenschaft der Fette, Jod zu addieren, eine Eigen-
schaft, die auf der Anwesenheit ungesittigter Fettsduren resp. deren
Ester beruht und die man auch zur Charakteristik des Oles mit Hilfe der
Jodzahl beniitzt. Und zwar verwendet man zur Bestimmung der Jod-
zahl neuerdings ebenfalls eine Losung, die nach Wi Js Jodchlorid enthlt.
Fur diese Art der Jodzahlbestimmung ist festgestellt worden, dass
ausser Jod auch Chlor an die ungesittigten Fettsiuren angelagert wird
und man hitte annehmen koénnen, dass auch das Jodipin Chlor enthilt.
Es sind jedoch nur Spuren von Chlor darin nachweisbar, was vielleicht
damit zusammenhédngt, dass das von mir untersuchte Prdparat nicht
nach dem oben geschilderten Verfahren hergestellt war. E. MErck, der
Fabrikant des Jodipins, hat sich neuerdings ein anderes Verfahren
patentieren lassen. Danach erhélt man jodiertes Fett, wenn man Jod-
wasserstoff in statu nascendi, dargestellt durch Einwirkung eines Reduk-
tionsmittels auf Jod bei Gegenwart von Wasser, auf das Fett einwirken
lasst.

Als Fett wurde das Sesamél gewdhlt, weil es vollig geschmacklos
und leicht verdaulich ist; man kann aber auch mit anderen Fetten
dhnliche Priparate herstellen.

Das Jodipin kommt mit einem Gehalt von 10% und 25% Jod in
den Handel.

Das Jodipin 10%-ig, ein friher hellgelbes, jetzt vollig farbloses O,
unterscheidet sich beztglich seiner Loslichkeitsverhiltnisse in nichts
vom Sesamol und den anderen Olen. Das Jod ist fest gebunden und
lasst sich z. B. durch Chlorwasser nicht abspalten. Dagegen kann
man das Jod leicht nachweisen, wenn man mit weingeistiger Kalilauge
verseift, mit Schwefelsdure ansduert und dann Chlorwasser hinzugibt-
und mit Chloroform ausschiittelt.

Des weiteren kann man zur Identifizierung die Reaktionen des
Sesamoles heranziehen, z. B. die Baubouin’sche Reaktion: Man iiber-
giesst 0,05—0,1 g Zucker mit Salzsiure, gibt das doppelte Volum Ol
hinzu und schiittelt ohne Erwédrmen einige Minuten um. Die wésserige
Schicht farbt sich rot.

Das 25% Jod enthaltende Jodipin hat ungefihr dieselben Eigen-
schaften, nur dass es nicht farblos, sondern hellbraun ist (frither viel
dunkler). Die Farbung riihrt nicht etwa von freiem Jod her, sondern
ist durch Einwirkung des Jods auf einen Bestandteil des Oles hervor-
gebracht.
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Von 10°%oigem Jodipin kann dreimal téglich ein Teeloffel bis ein Anwendung.
Essloffel voll genommen werden, vom 25 9/e-igen entsprechend weniger.
Beide Préparate konnen auch subkutan eingespritzt werden.
Schon 10—20 Minuten nach dem' Einnehmen des Jodipins ladsst Ausscheidung.
sich Jod im Harne nachweisen; die Ausscheidung dauert aber viel
langer als bei den Jodalkalien an. Das Jodfett wird ndmlich im Orga-
nismus resorbiert und angesetzt, nachdem sich zunichst ein kleiner Teil
des Jods abgespalten hat. Von der Ablagerungsstelle gelangt das Jod
ganz allméhlich wieder in den Kreislauf und dann zur Ausscheidung.
In dieser ungemein langsamen und lange dauernden Einwirkung sollen
die Vorteile des Jodipins gegeniiber den Jodalkalien liegen.
Vorsichtig aufzubewahren. Aufbewahrung.

Das fir das Jodipin Gesagte gilt mutatis mutandis auch fir
Bromipin. Bromipin.

Von Bromverbindungen ist noch das Bromokoll zu erwéhnen, Bromokoll.
eine Verbindung von Gelatine und Bromtannin, die als Niederschlag
entsteht, wenn Losungen von Bromtannin und Gelatine zusammenge-
bracht werden.

romokoll, ein schwach gelbliches, geruch- und geschmackloses

Pulver, ist in verdtinnten Sduren, auch im Magensaft unloslich und wird
erst im alkalisch reagierenden Darm zersetzt.

Innerlich mehrmals téglich ein Gramm, auch &usserlich in Salben
gegen Jucken u. dgl.

(Geschwefelte Priparate.

Ein Préparat, das zum Ersatz des innerlich zu nehmenden Schwefels
bestimmt wiire, existiert nicht, dagegen viele, die an Stelle des Schwefels
bei dusserlicher Anwendung treten sollen. Das verbreitetste unter diesen
ist das

Ichthyol.

Ichthyolum.  Ammonium sulfoichihyolicum.
Das Ausgangsmaterial fir die Darstellung des Ichthyols ist das Allgemeiies.
Ichthyolol, eine Art Teer, der durch trockene Destillation eines bei
Seefeld und Reith im Karwendelgebirge in Tirol sich findenden bitumi-
nosen Schiefers gewonnen wird. Da der Schiefer Abdriicke von Fischen
und anderen Wassertieren enthilt und man annimmt, dass diese Bei-
mengungen wesentlich zur Zusammensetzung des Teers beitragen, so
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wurde der Name des Praparates von iyd7s (dem griechischen Worte fiir
Fisch) abgeleitet.

Der Asphaltschiefer, in der Gegend seines Vorkommens auch Ol-
stein oder Stinkstein genannt, findet sich mit grauer oder schwarzer
Farbe im ganzen Karwendelgebirge, bald an der Oberfliche, bald in
michtigen Adern das Gestein durchziehend. Sein Gehalt an Ol ist ver-
schieden gross. Nach Lupy schwitzt sehr 6lreiches Gestein schon beim
Liegen an der Sonne Tropfen von Ol aus. Die Gewinnung des Schiefers
erfolgt teilweise bergménnisch; man treibt Stollen von 200—300 m Tiefe
in das Gestein.

Das Rohdestillat wurde in Tirol schon lange in der Volksmedizin
verwendet und hat die Aufmerksamkeit der Arzte dadurch auf sich
gelenkt, dass es reichlich nichtoxydierten Schwefel fest gebunden ent-
halt, dem hauptsichlich die gute Wirkung des Ichthyols bei Haut-
krankheiten zugeschrieben wird. Fiir die Anwendung des Roholes war
der Umstand hinderlich, dass es in Wasser unléslich ist.

Man konnte es aber in losliche Form dadurch dberfilhren, dass
man es sulfurierte, d. h. mit konzentrierter Schwefelsdure behandelte
(ScHRODER 1880). Es bildet sich dann unter reichlicher Entwickelung
von schwefliger Siure die sog. Ichthyolsulfosiure.

Die Flussigkeit behandelt man mit Kochsalzlésung: Die rohe Ich-
thyolsulfosiure fillt als schwarze Masse aus, wihrend die Schwefel-
sdure, die noch gelost vorhandene schweflige Siure und andere fremde
Korper in der Flussigkeit bleiben und mit dieser entfernt werden, worauf
die Ichthyolsulfosiure noch einigemal mit Kochsalzlosung gewaschen wird.

Die auf diese Weise gewonnene Ichthyolsulfosdure ist durchaus
keine chemisch reine Substanz. Sie enthalt noch fliichtige Stoffe, die
ihren charakteristischen Geruch bedingen, und auch schwefelhaltige Be-
standteile, die nicht zu den Sulfosiuren zu zédhlen sind.

Die Ichthyolsulfosdure ist zweibasisch und besitzt nach Baumann
und ScuoTTEN die Zusammensetzung CosHyS;0H, ?).

1) Die chemische Untersuchung des Ichthyols und seiner Bestandteile ist
eine ausserst unvollstindige und hat in den letzten Jahren keine Fortschritte
gemacht, weil die Hamburger Firma, die es lange Zeit konkurrenzlos herstellte,
kein Material zu wissenschaftlichen Untersuchungen davon abgab. Nachdem aber
in den letzten Jahren andere Firmen analoge Priparate in den Handel bringen,
z. B. Lopy & Co. in Burgdorf das dem Ichthyol gleichwertige Ichden, so kann
auch die chemische Bearbeitung dieser Priparate wieder in Angriff genommen

werden.
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Neutralisiert man die Ichthyolsulfosiure mit Alkalien, so erhilt
man ihre Salze, darunter als wichtigstes das Ammoniumsalz, kurz mit
dem Namen Ichthyol bezeichnet.

Es ist dies die bekannte, unangenehm riechende, braune, sirup- Eigenschaften.
formige Flissigkeit, die in Wasser und Glyzerin gut, weniger gut in
Weingeist oder Ather und fast gar nicht in Petroldther loslich ist.

Die wisserige Losung reagiert schwach sauer und entwickelt mit
Kalilauge Ammoniak. Dampft man dann ein und verkohlt den Riick-
stand, so entwickelt die Kohle mit Salzsiure Schwefelwasserstoff. Auf
Zusatz von Salzsdure gibt Ichthyol eine harzige Ausscheidung.

Abgedampft und bei 100° getrocknet, darf Ichthyol hochstens 50 /o Prifung.
seines Gewichts verlieren. Der Riickstand darf keine nicht fliichtigen
Bestandteile enthalten.

In einem Gemisch gleicher Raumteile Weingeist, Ather und Wasser
soll Ichthyol bis auf wenige Oltropfen loslich sein.

Als stiandige, aber unzuldssige Verunreinigung des Ichthyols ist
die Gegenwart von Schwefelsiure, d. h. Ammoniumsulfat beobachtet
worden.

Fir die Rezeptur ist zu beachten, dass die gleichzeitige Gegen- Rezeptur.
wart von Siuren und sauer reagierenden Korpern zu vermeiden ist,
weil sie zu Ausscheidungen Veranlassung geben (s. oben).

Die Anwendbarkeit des Ichthyols ist eine ungemein vielseitige; Anwendung.
es diirfte wenig innerliche oder &usserliche Krankheiten geben, gegen
die man es noch nicht angewendet hat.

Der unangenehme Geruch des Ichthyols war bei mancher An-
wendung, bescnders der innerlichen, hinderlich. Man versuchte des-
halb, teils das Ichthyol selbst geruchlos zu machen, teils geruchlose
Verbindungen desselben herzustellen.

Die riechenden Stoffe kann man aus dem Ichthyol entfernen, wenn Geruchloses
man unter vermindertem Druck Wasserdimpfe hindurchleitet, auch Tehthyol.
wenn man es durch Wasserstoffsuperoxyd oxydiert. Doch soll ein auf
letztere Art geruchlos gemachtes Ichthyol unwirksam sein.

Nahezu geruch- und geschmacklos sind auch die Verbindungen
des Ichthyols mit Eiweiss oder Formaldehyd.

Die Eiweissverbindung, das Ichthalbin, wird so hergestellt, dass Ichthalbin.
man eine Mischung von Eiweiss- und Ichthyollésung mit verdiinnter
Schwefelsdure (heiss ?) fillt. Der Niederschlag wird nach dem Trocknen
entweder 24 Stunden lang auf 120° erhitzt oder aber mit Weingeist be-
handelt, beides um die letzten Reste der flichtigen Stoffe zu beseitigen.

Rosentbaler, Neue Arzneimittel. 11
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Die Formaldehydverbindung des Ichthyols, Ichthoform genannt,
entsteht, wenn man Ichthyolsulfosiure auf dem Wasserbade mit Form-
aldehyd behandelt. Getrocknet und gepulvert ist diese Verbindung vellig
wasserunloslich, geruch- und geschmacklos.

Von anderen Verbinduhgen des Ichthyols sind noch zu nennen
ein Eisenprdparat, das Ferrichtol, und eine Verbindung mit Silber,
das Ichthargan.

Auf dhnliche Weise wie Ichthyol werden gewonnen:
Ichden (Ltpy & Co., Burgdorf, Schweiz),
Isarol (Gesellsch, firr chem. Industrie, Basel),
Ichthammon (F. ReicHeLT, Breslau).

Der grosse Erfolg, den das Ichthyol hatte, forderte dazu auf, auf
rein kiinstlichem Wege Priparate herzustellen, die Schwefel in 4hn-
licher Form wie das Ichthyol enthalten. Derartige Praparate sind das
Thiol und das Tumenol.

Zur Darstellung des Thiols beniitzt man die Eigenschaft unge-
sattigter Kohlenwasserstoffe, sich in der Hitze unter gleichzeitiger Ab-
gabe von Schwefelwasserstoff mit Schwefel zu verbinden. Als Aus-
gangspunkt dient das solche Kohlenwasserstoffe enthaltende Braun-
kohlenteertl, das sog. Gasol des Handels. Man erhitzt es auf 215°
und trdgt Schwefel ein. Mit Weingeist kann man dann die geschwefelten
Produkte ausziehen und durch konzentrierte Schwefelsiure in wasser-
Iosliche Form tberfithren. Die weitere Behandlung ist dhnlich wie beim
Ichthyol. Man kann auch umgekehrt in der Weise verfahren, dass man
erst das Gasol mit Schwefelsiure behandelt und dann erst Schwefel
eintrigt.

Das Thiol kommt in fester und fliissiger Form in den Handel,
das feste Thiol als dunkelbraunes Pulver oder Lamellen, léslich in
Wasser und Chloroform, weniger gut in anderen Lésungsmitteln, das
flissige Thiol als dunkelbraune Flassigkeit von Sirupskonsistenz, die
ca. 409 Thiol enthélt.

Zur Darstellung des Tumenols dient der sog. Siureteer, der er-
halten wird, wenn Mineralsle durch konzentrierte Schwefelsdure ge-
reinigt werden. Man zieht mit heissem Wasser die loslichen Bestand-
teile aus und fillt aus der Losung das Tumenol durch Kochsalz. Das
so dargestellte Produkt wird als Tumenolum venale oder Tumenol
schlechtweg bezeichnet. Neutralisiert man es mit Natronlauge, so ldsst
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sich mit Ather ein fir sich allein in Wasser unloslicher Bestandteil des
Tumenols, das Tumenolsulfon ausziehen; tumenolsulfosaures Natrium
bleibt zuriick und liefert bei der Zerlegung durch Schwefelsdure die
Tumenolsulfosdure, die mit Kochsalz ausgesalzen werden kann. Neuer-
dings wird auch ein Tumenolammonium hergestellt.
Weiter gehoren hierher:
Thigenol (Darstellung unbekannt). Thigenol.
Anytin, die in Weingeist loslichen Ammoniumverbindungen ge- Anytin.
schwefelter und sulfurierter Kohlenwasserstoffe. Ihre wisserige Losung
besitzt die Féhigkeit, wasserunlosliche Stoffe in Lésung zu halten. Die

Losungen heissen Anytole. Anytole.
Phosphorderivate.
. /OH
Glyzerinphosphorsdure. C;H;COH = C,H,0,P.

0. PO(OH),
Acidum glycerinophosphoricum.

Die therapeutische Verwendung der Glyzerinphosphorsiure und aligemeines.
ihrer Salze hat sich erst in verhaltnisméssig neuer Zeit Eingang ver-
schafft, obgleich die Glyzerinphosphorsiure schon 1844 durch PrLouze
dargestellt wurde. 1865 fand GoBLEY sie im Eigelb. Sie ist ein Be-
standteil dessen Lezithins und entsteht allgemein aus den Lezithinen,
z. B. auch dem des Gehirns, wenn man sie mit Barytwasser behandelt?).
Die Lezithine sind wichtige Bestandteile des Organismus, die sich ausser
im Gehirn auch im Blut und in der Galle finden, und da man durch
Tierversuche einen ginstigen Einfluss der Lezithine auf den Orga-
nismus festgestellt hatte, so suchte man sie als Arzneimittel zu ver-
werten. Sie sind jedoch relativ schwer zu beschaffen. Es schien aber
moglich (DE Pasquatis, 1898) an ihrer Stelle Glyzerinphosphorsiure zu
verwenden, da man annehmen durfte, dass dadurch eine vermehrte
Lezithinbildung im Organismus zustande kommit,

Glyzerin und Phosphorsiure kénnen mehrere Verbindungen (Ester)
miteinander bilden. Folgende drei sind bekannt:

1) Die Lezithine sind als Verbindungen des Cholins (Trimethyloxathyl-
ammoniumhydroxyd) mit Phosphorsiure-Fettsiureestern des Glyzerins aufzufassen,
0. CgH;50
z. B. Distearinlezithin = C3H;—0, C,gH;;0
\O .PO.OH. 0. C;H,;.N(CHj3);0H

11*
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1. der Monoester oder die Glyzerinphosphorsiure (s. oben.);

OH

9. der Diester C3H5<87PO. O

3. Der Triester (C;H;),PO,.

Die Glyzerinphosphorsdure entsteht bei der Einwirkung von Meta-
phosphorséure auf Glyzerin, und wenn man Glyzerin und Phosphorséure,
beide moglichst konzentriert, zusammen auf iiber 100° erhitzt.

/OH OH /OH
C;Hs—OH + OH—PO=H,0 + C;H,~OH
ol Ol N0.PO(OH),
Glyzerin Phosphorsiure Glyzerinphosphorsaure.

Nachdem man mit Wasser verdiinnt hat, wird die iiberschiissige
Phosphorsdure durch Kalkmilch als Kalkphosphat entfernt und der
uberschiissige Kalk durch Kohlensiure niedergeschlagen. Nach der
Filtration wird die Loésung auf dem Wasserbade konzentriert. Aus
dem Riickstand wird das nicht an Phosphorsiure gebundene Glyzerin
mit Weingeist ausgezogen, dann wird nochmals in Wasser geldst, um
etwa noch vorhandene Phosphate oder Karbonate zur Ausscheidung
zu bringen und schliesslich nochmals auf dem Wasserbade abgedampft
oder man fillt die Glyzerinphosphorsiure durch Weingeist aus. Sie ist
eine zdhe, sirupartige, leicht in Wasser lésliche, sauer reagierende
Masse, die auch als 50°/e-ige Losung im Handel vorkcmmt.

Die Vereinigung des dreiwertigen Alkohols Glyzerin mit der
Phosphorsdure ist als Esterbildung aufzufassen. Da aber nur eine
Hydroxylgruppe der dreibasischen Phosphorsdure durch den Glyzerin-
rest ersetzt ist, so gehort die Glyzerinphosphorsidure zu den sauren
Estern oder Estersduren. Wie die anderen Ester und Estersduren, so
lasst sich die Glyzerinphosphorsdure durch Wasser in ihre Kompo-
nenten spalten. Der Zerfall der Glyzerinphosphorsiure erfolgt sehr
leicht. Deshalb ist es schwer, wenn nicht unméglich, sie in absolut
reinem Zustand zu erhalten, umso mehr als bei der Einwirkung von
Phosphorsdure auf Glyzerin noch eine andere Glyzerinphosphorsiure-
verbindung entsteht.

Mehr als die Glyzerinphosphorsidure werden ihre Salze gebraucht,
die man leicht aus ihr darstellen kann; das Kalksalz z. B., das in
therapeutischer Beziehung wichtigste unter ihnen, wenn man mit Kalzium-
karbonat und Kalkmilch séttigt. Aus dem Kalksalz kann man durch
Umsetzung mit Alkalikarbonaten die Alkalisalze erhalten, ebenso wenn
man die Glyzerinphosphorsidure mit Alkalikarbonaten neutralisiert.
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Glyzerinphosphorsaures Kalzium.,

LOH

C,HL = C,H,0,PCa + 2H,0

OH 0
No.rol >Ca +2H,0
No)

Calcium glycerinophosphoricum.

Darstellung s. oben.

Ein weisses Pulver, das in siedendem Wasser betréchtlich weniger Eigenschaften,
loslich ist als in kaltem.
In 100,0 g einer bei 16° geséttigten Losung befinden sich 7,9 g des Salzes.
” 100’0 g ” ” 1000 ” n ” » 1)15g ” »

Das Salz muss sich somit abscheiden, wenn man seine gesittigte
Losung erhitzt.

Die wisserige Losung reagiert alkalisch.

Mit loslichen Karbonaten, Phosphaten und Oxalaten entstehen
Niederschlige der betreffenden Kalksalze. Die Phosphorsiure wird
durch die gewohnlich zum Nachweis beniitzten Mittel nicht gefillt.
Doch tritt, wenn man mit Salpetersdure ansduert und mit Ammonium-
molybdat erhitzt, allmihlich der gelbe Niederschlag des phosphor-
molybdansauren Ammoniums auf, weil eine allmahliche Spaltung der
Glyzerinphosphorsdure stattfindet.

Bleiazetat gibt einen Niederschlag von glyzerinphosphorsaurem Blei.

Die Prifung’) hat sich u. a. auf die Bestimmung des Gehaltes an priifung.
Wasser (nicht mehr als 15%0) und Phosphorsaure (39,8°) zu erstrecken.
Gluht man 1,0 g glyzerinphosphorsaures Kalzium, so miissen 0,516 g Kal-
ziumpyrophosphat zuriickbleiben. Man kann letzteres entweder direkt
wiegen oder durch Kochen (unter Zusatz von Siure) in das Orthophos-
phat @iberfithren und dann nach Zusatz von Natriumazetat nach der Uran-
methode bestimmen. Eine Beimengung von Kalziumphosphat wiirde
beim Auflésen des Priparates in Wasser ungelést zuriickbleiben.

Eine Prifung auf Arsen dirfte gleichfalls nicht uberflissig sein.

Glyzerinphosphorsaures Kalzium darf nicht mit Karbonaten, Phos- Rezeptur.
phaten und den anderen damit Niederschldge gebenden Kérpern (s. o.)
verschrieben werden.

Es dient (dreimal tdglich 0,2—0,4 g) als nervenanregendes Mittel. Anwendung.

1) Dass eine Priffung notwendig ist, zeigt die Zusammensetzung eines
aus Barzelona in den Handel gekommenen ,glyzerinphosphorsaures Kalzium®,
das aus 82%o0 Milchzucker und 18 % Kalziumhypophosphit bestand.
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Die Alkalisalze der Glyzerinphosphorsiure, die ebenfalls ein Molekiil
Kristallwasser enthalten, kénnnen auch zu subkutanen Einspritzungen
verwendet werden.

Ausscheidung. Insofern die Glyzerinphosphorsdure nicht im Organismus zur
Lezithinbildung verwendet wird, was nicht absolut sicher feststeht, wird
sie gespalten, das Glyzerin wird verbrannt, die Phosphorsiure geht in
den Harn iiber.

Andere Glyzerophosphate:
Natrium glycerinophosphoricum.
C;H;03; —PO —(ONa), + 7 H,O. Farblose, wasserlosliche Kristalle.
Kommt ebenso wie das Kalium- und Ammoniumsalz auch in
90°/v-iger Losung in den Handel.
Ferrum glycerinophosphoricum.
CH,0; — PO — O,Fe + 2H,0. Gelbe wasserlosliche Lamellen.

In dhnlicher Weise wie Lezithin und die glyzerinphosphorsauren

Salze sollen das Protylin und das Phytin verwendet werden.
Protylin. DasProtylin ist ein durch Einwirkung von Phosphorsiureanhydrid

auf Eiweiss hergestelltes phosphorhaltiges Eiweissderivat. Es ist ein
gelblich-weisses, in Wasser unlosliches Pulver, das sich in fixen Atz-
alkalien 16st, mit Ammoniak aufquillt und mit Salzsidure gekocht Phos-
phorsdure abspaltet.

Ausser dem reinen Protylin ist auch ein Bromprotylin und ein
Eisenprotylin hergestellt worden.

Phytin. Phytin ist das saure Kalk- und Magnesiumdoppelsalz einer in
Pflanzen, besonders deren Samen, vorkommenden organischen Phos-
phorverbindung saurer Natur. Sie besitzt die Formel C,HgP,0, (26,080 P)
und ist als Anhydro-oxymethylen-diphosphorsdure aufzufassen. Gegen
atzende Alkalien ist sie bestdndig: durch Sduren wird sie in Inosit und
Phosphorsiure gespalten.

3 CzHngOg + 3 HQO == CGHG(OH)G + 6 H3P04
Phytin Inosit Phosphorsaure.

Erwachsene nehmen zweimal téiglich 0,5 g.

Arsenderivate.
/CH3
Kakodylsdure. AsO~CH;=CH;0,As
\OH
Acidum cacodylicum.
Allgememes. Als Ersatz der arsenigen Sdure und der Fowrerschen Loésung
wurde zuerst von JoCHMANN ca. 1875, jetzt besonders von franzoésischen
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Arzten (Danros 1396) die von Bunsen 1843 entdeckte Kakodylsdure
und ihre Salze empfohlen, ohne dass es, wenigstens in Deutschland, ge-
gliickt wire, diesen Mitteln eine sichere Stellung in der Materia medica
zu verschaffen. In England ging Fraser sogar so weit, zu behaupten,
die Kakodylate seien vollig nutzlos, weil das Arsen in so fester Form
gebunden sei, dass es im Korper nicht abgespalten werde, und des-
halb auch die spezifische Arsenwirkung nicht eintreten konne. Von
dieser festen Bindung rithrt es auch her, dass ein Erwachsener bis zu
1,0 g kakodylsaures Natrium ohne Gefahr einnehmen kann, obgleich
0,016 g desselben soviel Arsen enthilt als 0,01 g arsenige Sdure. Jeden-
falls ist der den Kakodylaten nachgerithmte Vorzug, dass man mit ihrer
Hilfe grosse Mengen von Arsen in den Organismus einfithren kénne)
illusorisch, wenn das Arsen gar nicht oder nur zum kleinsten Teile zur
Wirkung kommt.

Die Kakodylsdure gehoért zu den Verbindungen, die sich von der
Arsenssure dadurch ableiten, dass man ihre Hydroxylgruppen durch
Methylgruppen ersetzt, wie folgende Ubersicht zeigt:

OH CH CH CH
/ ol /CH. /CH.
AsO\OH ASO\OH AsO \CH3 ASO\CH3
OH OH OH CH;
Arsensiure Methylarsinséure')  Kakodylsaure') Trimethylarsinoxyd.

Ausser der Kakodyldure wird die Methylarsinsdure (s. S. 169)
medizinisch verwendet.

Zur Darstellung der Kakodylsdure geht man von der sog. CADET- Darstellung.
schen Fliissigkeit aus, einem tibelriechenden Gemenge von Kakodyloxyd
Asy(CH,),0 mit wenig Kakodyl As,(CH;),, die man erhilt, wenn man
Kaliumazetat mit gleichen Teilen Arsenigsdureanhydrid erhitzt.

As,0; + 4 CH;COOK = As;,(CH,),0 + 2 K,CO; + 2 CO,

Arsenigsdure- Kaliumazetat Kakodyloxyd.

anhydrid.

Beide Verbindungen gehen mit Quecksilberoxyd in Kakodylsiure
resp. in kakodylsaures Quecksilber iiber.

As,(CH,),0 + 2HgO + H,O0 =2 AsO(CH,),OH + 2 Hg
Kakodyloxyd Kakodylsaure.

Um das gebildete kakodylsaure Quecksilber zu zersetzen, gibt
man zu der Flissigkeit, die man von dem reduzierten Quecksilber ab-
gegossen hat, nach Bunsen so lange Kakodyloxyd tropfenweise hinzu,

1) Methylarsinséure wird auch von der ,Arsonséure” HAsO(OH),, Kakodyl-
siure von der ,Arsinsiure” HyAsOOH abgeleitet. Es sind dann die nicht als
Hydroxyl vorhandenen H-Atome durch CHj zu ersetzen.
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bis die Flissigkeit beim Erhitzen kein Quecksilber n:ehr ausscheidet.
Die bei dem Abdampfen erhaltene und in Alkohol geloste Masse liefert
schon bei der ersten Kristallisation ein fast reines Produkt.

Kakodylsdure bildet grosse hygroskopische Kristalle (Smp. 2009),
die schwach sauer reagieren.

Gegen Oxydationsmittel verhalt sie sich ebenso passiv, wie gegen
die oxydierende Wirkung des Orgamsmus (vgl. oben). Man kann
sie mit rauchender Salpetersiure, Konigswasser, selbst mit chrom-
sauerem Kalium und Schwefelsdure kochen, ohne dass sie angegriffen
wird. Durch geeignete Reduktionsmittel z. B. Zink und Schwefelsiure
wird sie jedoch zerstort.

Mehr als die freie (einbasische) Kakodylsdure werden ihre Salze
besonders das aus ihr durch Neutralisation mit Natriumkarbonat ent-
stehende Natriumsalz angewendet.

Kakodylsaures Natrium.
AsO(CHj,),ONa + 3 H,O = C,H;0,AsNa + 3 H,0.
Natrium cacodylicum.

Hygroskopische Kristalle oder ein weisses Pulver. Es schmilzt
bei 85° in seinem Kristallwasser zu einer klaren Flissigkeit, welche sich
bei 100° tritbt. In Wasser ist es leicht mit neutraler oder alkalischer
Reaktion lsslich. Es enthdlt 35,05 As und 25,230 Wasser.

Die Losung gibt mit Quecksilberoxydulnitrat einen weissen, gelb-
griin werdenden Niederschlag.

Mit Zink und Schwefelsdure entwickeln sich knoblauchihnlich
riechende Dampfe, die ein mit Silbernitratlosung befeuchtetes Filtrier-
papier schwarz firben (Gurzeirsche Reaktion).

Bei der Marsuschen Probe erhélt man Arsenflecken. Eine Losung
von Zinnchloriir in Salzsiure zeigt keine Einwirkung.

Natriumkakodylat darf nicht sauer reagieren. Seine Losung gibt
fast mit keinem Metallsalze (Silbernitrat, Bleiazetat, Sublimat) einen
Niederschlag; eine mit Silbernitrat eintretende gelbe Fillung wiirde auf
arsenige Saure, eine braunrote auf Arsensidure hinweisen.

Den Wassergehalt bestimmt man, indem man bei 100° bis zur
Gewichtskonstanz trocknet.

Die Arsenbestimmung kann man so ausfithren, dass man das Salz
mit Atzkali und Salpeter zusammenschmilzt. Aus der Schmelze zieht
man das durch die Oxydation entstandene arsensaure Kalium mit
Wasser aus und fillt die Arsensiure als arsensaures Ammoniak-
Magnesium.
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Innerlich fiir Erwachsene 0,025—0,05 g ein- oder mehrmals taglich; Anwendung.
subkutan anfangs einmal téglich 0,025—0,05 g allmihlich steigend.

Im Organismus wird nur ein kleiner Teil zu arseniger Siure und Ausscheidung.
Arsensidure oxydiert, ein anderer Teil scheint reduziert zu werden, da
der Atem manchmal nach Knoblauch riecht. Der grosste Teil geht
unverdndert in den Harn tber.

Um die Kakodylsdure im Harn (oder in Organen) nachzuweisen,
dampft man unter Zusatz von Weinsteinsdure ab und zieht den Riick-
stand mit 90°/-igem Weingeist aus. Beim Verdunsten des Weingeistes
bleibt die Kakodylsiure zuriick und kann durch ihre oben erwihnten
Reaktionen nachgewiesen werden.

Sehr vorsichtig aufzubewahren. Aufbewahrung.

Andere Kakodylate:
Kalium cacodylicum AsO(CH,),OK + H,0. Wasserlésliche
Kristalle.
Calcium cacodylicum [AsO(CH,;,0],Ca + H,O. Weisses, wasser-
losliches Pulver.
Ferrum cacodylicum [AsO(CH;).0];Fe. Graugelbes, amorphes,
wasserlosliches Pulver.
Hydrargyrum cacodylicum [AsO(CH;).0)Hg. Farblose,
wasserlosliche Kristalle.
CH;
Arrhenal. AsO{ONa+5H,0=CH,0,AsNa, + 5 HLO.
*ONa
Arrhenalum. Arsynal. Methylarsinsaures Natrium. Nalrium arsino-
methylatum. Natrium methylarsinicun:.
Arrhenal ist das von Gautier 1902 empfohlene neutrale Natrium- Darstellung.
salz der zweibasischen Methylarsinsdure?). Es entsteht durch Einwirkung
von Jodmethyl auf arsenigsaures Natrium bei Gegenwart von Alkali.

1) Salze der Methylarsinsiure kénnen noch auf anderem Wege gewonnen
werden. Kakodylssure lasst sich mit Salzsiure unter Entstehung von Methyl-
arsendichlorid zersetzen:

AsO(CHj), . OH + 3 HCl = As(CHj). Cl, + CH;3Cl | 2 H,O

Kakodylsaure Methylarsen-  Methyl-
dichlorid chlorid

Aus Methylarsendichlorid entsteht durch feuchtes Silberoxyd die Methyl-
arsinsdure, die dann mit Karbonaten neutralisiert werden kann.
As(CH3)Cl, +2 Ag,0 + HyO = AsOCH3(0OH), + 2 AgCl+ 2 Ag

Methylarsen- Silberoxyd Methylarsinséure
dichlorid
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Arrhenal kristallisiert in Prismen (Smp. 130 °—140°9) und verwittert
durch Verlust seines Kristallwassers an der Luft. Bei 1200 getrocknet
schmilzt es bei ca. 300° unter Zersetzung, wobei metallisches Arsen
entsteht. Leicht mit alkalischer Reaktion in Wasser loslich, nicht in
Weingeist u. dgl. Sein Gehalt an As betrigt 27,37%0, an Wasser 32,85%b.

Die Losung des Arrhenals gibt mit einer Losung von Zinnchloriir
in Salzsiure sehr bald einen weisslichen, dann dunkel werden Nieder-
schlag, der eine Zeitlang mit violetter Farbe in der Flissigkeit verteilt
ist (kolloidales Arsen?) und schliesslich sich in braunschwarzen Flocken
zu Boden setzt. Zuletzt (nach mehreren Stunden) geht er wieder in
Losung.

Gegen Gurzeirsche und MarsHsche Reaktion verhilt es sich wie
kakodylsaures Natrium.

Die Losung des Arrhenals gibt mit den meisten Metallsalzlssungen
einen Niederschlag, so einen roten mit Quecksilberchlorid, einen weissen
in Salpetersiure loslichen mit Silbernitrat, einen erst beim Erwirmen
eintretenden weissen Niederschlag mit Kalziumchlorid, einen griinen
mit Kupfersulfat.

Lasst man Eisenchlorid in eine Arrhenallosung eintropfen, so bildet
sich ein Niederschlag, der sich beim Umschiitteln wieder lost. Einige
Alkaloide wie Kokain und Morphin geben gleichfalls Niederschldge mit
Arrhenal.

Die Priifung wird dhnlich vorgenommen wie beim Natriumkako-
dylat. Zum Nachweis des letzteren kann die Reaktion mit Quecksilber-
oxydulnitrat dienen, mit dem Arrhenal einen weiss bleibenden Nieder-
schlag gibt. Arsenite und Arseniate wiirden an der Farbung der Silber-
niederschlidge erkannt werden.

Arrhenal wird ungefdhr in denselben Dosen gegeben wie kakodyl-
saures Natrium, vor dem es den Vorteil haben soll, dass es weder
Magen und Darm beldstigt, noch den Atem nach Knoblauch riechen macht.

Sehr vorsichtig aufzubewahren.

Andere Methylarsinate:
OO
Hydrargyrum methylarsinicum oxydulatum AsOCH3\O /Hgg.
In Wasser schwer losliche Nadeln.
0O
Hydrargyrum methylarsinicum oxydatum AsOCH3<0>Hg.

Farblose Kristalle.
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Atoxyl. C.H,NHAsO,.
Atoxylum. Metaarsensiureanilid.

Das Atoxyl (BLumeEntHaL und ScHiLp, 1902) leitet sich in der- Aligememnes.
selben Weise von der Metaarsensiure HAsO; oder AsO,OH ab, wie
das Azetanilid von der Essigsdure. Es tritt also der Metaarsensiure-
rest AsO, an Stelle eines H-Atoms der Amidogruppe in das Anilin
CsH;NH, ein.

Uber die Darstellung ist nichts Sicheres bekannt. Wahrscheinlich parstellung.
erfolgt sie durch Erhitzen von arsensaurem Anilin bei Gegenwart
wasserentziehender Mittel.

Atoxyl ist ein weisses, geruchloses, in etwa 6 Teilen kaltem Eigenschaften.
Wasser losliches Pulver mit 37,7/ Arsen. Die wisserige Losung neigt
zur Gelbfirbung. Mit Natronlauge und Chloroform erwirmt gibt es im
Gegensatz zu Azetanilid kein Isonitril.

Mmrons Reagens gibt allmihlich schmutzig-violette Farbung.

Erhitzt man mit Salzsiure, so bleibt die Fliissigkeit nach dem Ver-
diinnen mit Wasser klar; auf Zusatz von Chromsiure tritt dann all-
méblich rubinrote Farbung ein.

Die Gurzeir’sche Reaktion (s. S. 168) verliuft positiv.

Mit einer Losung von Zinnchloriir in Salzsdure tritt weisse Tri-
bung ein.

Das Arsen ist im Atoxyl sehr fest gebunden, es koénnen deshalb Anwendung.
verhiltnisméssig grosse Dosen (0,00—0,2 g subkutan eingespritzt) an-
gewendet werden. Doch ist Vorsicht geboten.

Sehr vorsichtig aufzubewahren. Aufbewahrung.

Quecksilberderivate.

Das Sublimat, mit dem Kalomel die wichtigste und meist gebrauchte
Quecksilberverbindung, hat mehrere Nachteile, die seiner allgemeinen
Anwendung hinderlich sind. Es wirkt 4tzend und fillt Eiweiss und
kann deshalb nur schwierig innerlich und gar nicht zu subkutanen In-
jektionen angewendet werden. Metallische Instrumente kann man nicht
mit Sublimat desinfizieren, weil sie davon angegriffen werden. Man hat
sich deshalb viele Mithe gegeben, Quecksilberpriparate zu finden, die
diese Mingel nicht zeigen.

Zu innerlichem Gebrauch wandte man schon die Quecksilberver-
bindungen der Benzoesiure und der Salizylsidure und besonders auch
der Gerbsdure an.
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Zur subkutanen Injektion wird das Quecksilberformamid (HCONH),Hg
und mehr noch das Quecksilbersuccinimid gebraucht.

Quecksilbersuccinimid.
CzH;\ \N Hg— N<CO>L H, = CH,O.N,Hg

Hydrargyrum imidosuccinicum. Hydrargyrum succinimidatum.
Das 1852 von Dessaienes entdeckte und 1888 durch v. MERING
und VorrLerT empfohlene Quecksilbersuccinimid ist, wie der Name

besagt, eine Verbindung des Succinimids.

COOH
Das Succinimid leitet sich von der Bernsteinsiure C2H4\
OOH

ab. Ersetzt man die beiden OH-Gruppen durch je eine NH,-Gruppe,

/CONHg
so erhilt man das Succinamid C2H4\ . Dieses verliert beim Er-
ONH,

hitzen Ammoniak und geht in Succinimid C, H4\ \NH iiber.

Die Darstellung des Succinimids erfolgt durch Erhitzen des sauren
bernsteinsauren Ammoniums.

. COOH \NH
=CH 2 H,O
*\COONH, ‘\ o/ TR
Saures bernsteinsaures Succinimid.
Ammonium

Der Wasserstoff der Imidogruppe (NH) hat infolge der Nachbar-
schaft der beiden CO-Gruppen saure Eigenschaft und ist durch Metalle
ersetzbar. Zur Bildung des Quecksilbersuccinimids werden zwei Mole-
kile Succinimid durch ein Molekiil Quecksilber unter Wasseraustritt
verbunden.

Die Darstellung erfolgt so, dass Quecksilberoxyd, Succinimid und
Wasser zusammen gekocht werden. Aus dem konzentrierten Filtrate
kristallisiert das Quecksilbersuccinimid aus.

Kristallinisches, mit neutraler Reaktion in 25 Teilen Wasser und
300 Teilen Weingeist losliches Pulver. Die wisserige Losung wird
durch Eiweiss nicht gefallt, ist also zu subkutanen Einspritzungen ver-
wendbar.

Gegen Schwefelwasserstoff und Jodkalium verhilt es sich wie die
anorganischen Quecksilberoxydsalze. Mit Natronlauge tritt allmihlich
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eine gelblich-weisse Fillung ein, die beim Erhitzen zu metallischem
Quecksilber reduziert wird.

Erhitzt man es in einem trockenen Reagensglas mit der fiinffachen
Menge Zinkstaub, so entwickelt sich Pyrrol (s. S.108), das einen in die
Dampfe gehaltenen, mit Salzsiure befeuchteten Fichtenspan rot farbt
(Rupp und NoLL).

Die wisserige Losung muss neutral reagieren und darf mit Silber- Prifung.
nitrat und Eiweiss keine Féllungen geben (Priifung auf Sublimat und
andere Quecksilbersalze).

Zur subkutanen Einspritzung tédglich 1 ccm einer 1- bis 29¢-igen Anwendung.
Losung.

Eine 1%ige Quecksilbersuccinimidlésung kann als empfindliches
Eiweissreagens in der Harnanalyse verwendet werden. Empfindlichkeit
1:150 000.

Sehr vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren. Aufbewahrung.

Quecksilberoxycyanid.
Hydrargyrum oxycyanatum.

Das zuerst 1893 von ScurLdsser empfohlene Quecksilberoxycyanid Aligemeies.
soll das Sublimat in seiner Anwendung als Desinfektionsmittel ersetzen.
Es hat vor ihm den Vorteil, dass es weniger dtzend wirkt und die
Instrumente weniger angreift.

Das Quecksilberoxycyanid muss als basisches Quecksilbercyanid
oder als eine Verbindung des Quecksilbercyanids Hg(CN,) mit Queck-
silberoxyd HgO betrachtet werden. Es entsteht durch direkte Ver-
einigung von frisch gefilltem Quecksilberoxyd mit Quecksilbercyanid.
E. HorpervanN hat dafir die Formel HgO.3Hg(CN), aufgestellt;
nach den Untersuchungen von Ricuarp, die durch K. HoLDERMANN?)
bestitigt werden, gibt es jedoch nur ein Oxycyanid der Formel HgO.
Hg(CN)s.
Fir die Darstellung?) hat E. HoLperMANN folgende Vorschrift an- Darstellung.
gegeben:

1) Laut gefl. brieflicher Mitteilung des Hrn. Dr. K. HoLpERMANN, dem
ich auch noch einige andere Angaben iiber Quecksilberoxycyanid verdanke.

2) Es empfiehlt sich, das Praparat selbst herzustellen, weil die kauflichen
Praparate selten den Anforderungen entsprechen. Einige scheinen unver-
andertes Quecksilbercyanid enthalten zu haben.
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»28,0 g Merkurichlorid (genau 27,8 =192,23 HgO) werden in 600 ccm
heissem destillierten Wasser gelost und die Losung in eine warme
Mischung von 70 g 15%c-iger Natronlauge mit 200 ccm destilliertem
Wasser unter gutem Umrithren eingegossen. (Nach der Formel HgCl, +
2NaOH=2HgO + 2NaCl+ H,0 entsteht dabei Quecksilberoxyd und
Chlornatrium.) Der entstandene schén lockere Niederschlag wird durch
Dekantieren mit destilliertem Wasser moglichst schnell bis zur Chlor-
freiheit ausgewaschen, was infolge des raschen Absitzens desselben
leicht zu bewerkstelligen ist. Alsdann wird derselbe mit 800—400 ccm
destilliertem Wasser aufgeschwemmt, die Fliissigkeit unter bestindigem
Umrithren auf dem Drahtnetz iber einer kleinen Gasflamme bis zum
Sieden erhitzt und sehr allmihlich so lange fein gepulvertes Merkuri-
cyanid in kleinen Prisen zugesetzt, bis nur noch ein minimaler Riick-
stand von Merkurioxyd iibrig bleibt, der auch bei linger fortgesetztem
Erhitzen nicht mehr in Losung geht. Es werden hierzu genau 77,8 g
Cyanid verbraucht. Anstatt das Cyanid in trockener Form einzutragen,
kann man es auch in heissem Wasser — etwa 250 g — geldst zusetzen.
Man erwirmt dann weiter, bis alles Merkurioxyd geldst ist, beziehent-
lich eine ganz geringe Spur davon ibrig geblieben ist. Darauf filtriert
man, dampft das Filtrat bis fast zur Trockene ein, ldsst kristallisieren
und trocknet bei 40° und vor Licht geschiitzt tiber Schwefelsiure.*

Nach K. HoLpERMANN erhitzt man die der Formel HgO . Hg(CN),
entsprechenden Mengen Cyanid und Oxyd ofter befeuchtet 4 Stunden
aut dem Dampfbad, kocht mit Wasser aus und ldsst kristallisieren.
Doch vereinigen sich die berechneten Mengen Oxyd und Cyanid nicht
vollstindig mit einander. Stets bleibt ein Teil unverbunden und man
muss, um reines Oxycyanid zu erhalten, fraktioniert kristallisieren.

Quecksilberoxycyanid ist ein weisses oder kaum gelblich-weisses
kristallinisches Pulver, das schwer in kaltem Wasser (1,34 :100), leichter
in heissem, loslich ist. Beim Erhitzen verpufft es. Die Reaktion wird
gewohnlich als alkalisch angegeben; ein von mir untersuchtes Merck’
sches Praparat zeigte gegen Phenolphtalemn neutrale Reaktion.

Quecksilberoxycyanid gibt wie andere Quecksilberoxydverbindungen
mit Schwefelwasserstoff einen schwarzen Niederschlag von Schwefel-
quecksilber.

Mit Zinnchlorir und Salzsure entsteht ein weisser mit Ammoniak
sich schwirzender Niederschlag (Kalomel). Gleichzeitig entwickelt sich
Cyanwasserstoff.

Natronlauge ist ohne Einwirkung, Ammoniak gibt weisse Féllung,
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wihrend es mit Cyanid nicht reagiert. Doppeltkohlensaures Natrium
gibt in der Kilte langsam gelbliche Triibung (mit Cyanid nichts).

Eine andere Reaktion zur Unterscheidung zwischen Cyanid und
Oxycyanid hat v. PIEVERLING angegeben:

yWird die Cyanidlosung 1:20 mit Kaliumjodidlosung 1:8 versetzt,
so scheiden sich allmihlich anschiessende silbergldnzende Kristalle ab,
die in Ammoniak und mehr Wasser zu einer farblosen Flussigkeit sich
losen. Die Oxycyanidlosung 1:20 in gleicher Weise behandelt firbt
sich zundchst gelb?'), auf Zusatz von Ammoniak unter Tritbung orange-
rot, beim Stehen setzt sich ein rostbrauner Niederschlag ab. Letzterer
ist in ein wenig Ka]iumjodidlésung zu einer farblosen Fliissigkeit 16s-
lich; die Losung scheidet alsbald auch silberglinzende Kristalle aus.“

Die Loslichkeit des Quecksilberoxycyanids in Wasser kann durch
mehrere Mittel erhoht werden, so durch Alkalikarbonat und Alkali-
bikarbonat?), ferner durch Chlornatrium und besonders durch neutrale
Alkalitartrate, mit deren Hilfe man nach v. Pieverring Losungen bis
zu 15%0 Quecksilberoxycyanid herstellen kann. Ohne Zweifel enthalten
aber solche Losungen Verbindungen, die sich nicht in allen Ver-
haltnissen wie das Oxycyanid verhalten werden. So greifen z. B. die
mit Chlornatrium bereiteten Losungen metallische Instrumente, wenn
auch langsam an. Sie enthalten eben Sublimat.

Die quantitative Bestimmung eines von basischen Zusitzen freien gg;‘;mﬁ;‘l‘l’g
Oxycyanids wird nach K. HoLDERMANN so vorgenommen, dass man
nach Zusatz von Chlornatrium unter Anwendung von Methylorange als

Indikator mit 11% Salzsdure titriert. 1,0 g reines Oxycyanid verbraucht

42,7 ccm % Salzsiure.

Zur Desinfektion von Wunden wird eine 0,6°c-ige Losung ge- Anwendung.
braucht, gegen die Blenorrhée Neugeborener eine 0,2%0-ige, bei Binde-
hautentziindung eine 1—2°0o-ige.

Die antiseptische Wirkung des Quecksilberoxycyanids hat sich
entgegen fritheren Ansichten als ziemlich gering herausgestellt. Damit
stimmt es iiberein, dass nach den Untersuchungen von K. HoLDERMANN
das Oxycyanid noch weniger dissoziiert ist, als das Cyanid. Die anti-

1) Nach K. HoLDERMANN geben nur cyanidhaltige Praparate die Gelb-
farbung mit Jodkalium; mit reinem Quecksilberoxycyanid tritt ein heller, kristal-
linischer, in dberschiissigem Jodkalium farblos 16slicher Niederschlag ein.

2) Patentiert.
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septische Wirkung der Quecksilberpriparate ist aber nach PaurL und
KRroni1G ihrer Dissoziation proportional.

Aufbewahrung. Sehr vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

Andere Quecksilberverbindungen :
Hydrargyrum Hydrargyrum glycocollicum Hg(COOCH,NH,),. Kommt als

glycocollicum. .
1%0-ige Losung in den Handel.
Merkurol. Merkurol. Verbindung des Quecksilbers mit Hefennukleinséure.

Bréunlich-weisses in Wasser 16sliches Pulver.
Sublamun, Sublamin. Quecksilbersulfat- Athylendiamin
3HgSO, + 8C,H,(NH,),. Weisse wasserlosliche Nadeln.

Silberderivate.

Wie man das Sublimat durch mildere Quecksilberpriparate zu
verdriangen suchte, so bestrebte man sich auch, das meist verwendete
Silbersalz, das salpetersaure Silber, durch andere Silberverbindungen
zu ersetzen. Silbernitrat hat manche unerwiinschte Eigenschaften:

1. es wirkt, was oft zu entbehren ist, dtzend;

2. es wird durch die im Koérper stets vorhandenen Chloride und
Eiweisskorper geféllt und kann so keine Tiefenwirkung ausiiben.

Milder als Silbernitrat wirken zwei Verbindungen des Silbers mit
Aktol. organischen Siduren, das milchsaure Silber (Aktol) und das zitronen-
Itrol. saure Silber (Itrol). Besser noch haben sich die Eiweissverbindungen
des Silbers, das Argonin (1895, LieBrecHT u. A.) und das Protargol
(1897, NE1sser) eingefithrt. Bei den Eiweissverbindungen ist es ja selbst-
verstindlich, dass sie nicht mehr durch Eiweiss gefillt werden. Sie
konnen infolgedessen die gewtiinschte Tiefenwirkung entfalten. In beiden
Préaparaten ist das Silber so fest gebunden, dass es auch durch Chlor-
natrium nicht ausgefillt wird.

Fur die mit alkalischer Reaktion in Wasser l6slichen Verbindungen
der Eiweissstoffe mit Silber (und anderen Schwermetallen), zu denen
u. a. auch das Argonin gehoért, hat es PaaL wahrscheinlich gemacht,
dass sie das Silber nicht in ,jorganischer Bindung®, sondern als kolloidale
Hydroxyde oder Oxyde, nach eingetretener Reduktion auch als kol-
loidales Silber enthalten.
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Argonin.
Argoninum.

Das Argonin ist eine Kasein-Alkaliverbindung des Silbers. Um Darstellung.
es darzustellen versetzt man eine [.osung von Kaseinnatrium mit Silber-
nitrat und fallt mit Alkohol aus.

Ein so dargestelltes Priparat enthilt 4,2° 0 Silber und ist in kaltem Eigenschaften.
Wasser schwer 16slich. In den letzten Jahren ist ein in Wasser leichter
losliches Priparat, ein feines, weissliches Pulver, als Argonin-L. mit
10°/o Silber in den Handel gebracht worden, das sich chemisch dem
Argonin gleich verhilt.

Argonin-L. 16st sich, wenn man nach der unten angegebenen Weise
verfahrt, in ungefihr 10 Teilen Wasser zu einer opaleszierenden, schwach
alkalisch reagierenden Flissigkeit.

Argoninlosung wird durch Chlornatrium und Schwefelammonium
nicht verdndert und bleibt farblos, wenn man sie mit Natronlauge erhitzt.

Die Argoninlosung gibt flockige Niederschlige mit Schwermetall-
salzen, wie Kupfersulfat, Sublimat, Zinksulfat und Silbernitrat.

Erhitzt man Argonin mit Salpetersiure, so entsteht eine gelbe
Flussigkeit, die mit Salzsiure einen Niederschlag (Chlorsilber?) gibt,
der auf Zusatz von Ammoniak in Losung geht, wéhrend sich gleich-
zeitig die Flissigkeit orangegelb firbt (Xanthoproteinreaktion).

Versetzt man die Argoninldsung mit Natronlauge und dann mit
wenig Kupfersulfat, so fiarbt sich die Flussigkeit schén blauviolett
(Biuretreaktion).

yDie wisserige Losung (1:20) soll nicht sauer reagieren und soll Priifung.
beim Vermischen mit Chlornatriumlésung klar bleiben. Wird 1 g
Argonin mit 10 ccm Alkohol ausgeschiittelt und darraut filtriert, so soll
das Filtrat auf Zusatz von verdiinnter Salzsiure nicht verdndert wer-
den. (Hocust.) Beide Priifungen sollen dazu dienen, Silbernitrat und
andere fremde Silberverbindungen nachzuweisen.

Verascht man 2,0 g Argonin und l8st den Riickstand in verdiinnter
Salpetersdure, so miissen sich aus der Lésung durch Salzsiure min-
destens 0,106 g Chlorsilber fillen lassen.

Zur Darstellung der Losungen muss man das Argonin mit wenig Rezeptur.
kaltem Wasser so verrithren, dass alle Teilchen benetzt sind, am besten
in einem Becherglas oder einer Porzellanschale. Dann erhitzt man auf
dem Wasserbad unter Umrithren mit einem Glasstab so lange, bis eben
alles in Losung gegangen ist, was in wenigen Minuten erfolgt. Teilchen,
die sich nicht 16sen, miissen durch Gaze abfiltriert werden. Die Losung
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178 Protargol.

ist in dunkler Flasche abzugeben. Ein Vorritighalten von Argonin-
losungen ist zu vermeiden. -

Kokainhydrochlorid (auch die Eukaine und Nirvanin) gibt in einer
Argoninlosung einen Niederschlag, der sich mit Borsiure wieder in
Lésung bringen lésst.

Man verwendet das Argonin bei Gonorrhée in 1°e-igen Losungen.
Schwermetallsalze diirfen nicht gleichzeitig darin enthalten sein.

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

Protargol.
Protargolum.

Protargol ist eine Verbindung von Peptonsilber mit Protalbumose
und wird so dargestellt, dass man das aus einer Losung von Silber-
nitrat mit Peptonlosung ausgefillte Silberpeptonid mit Protalbumose in
Losung bringt und die Losung im Vakuum abdampft. Peptonsilber
kann man auch erhalten, wenn man Peptonlésung mit feuchtem Silber-
oxyd digeriert.

Protargol ist ein ca. 8%/ Silber enthaltendes gelbliches Pulver, das
sich zu ungefihr gleichen Teilen in Wasser lost. Die Losung farbt
sich mit Schwefelammonium in der Kilte dunkel, allmihlich erfolgt die
Abscheidung schwarzer Flocken. Erhitzt man mit Natronlauge, so fiarbt
sich die Flissigkeit schwarz (Bildung von Schwefelsilber, der Schwefel
entstammt dem Eiweiss).

Gegen Salpetersdure und spiter Ammoniak verhélt sich Protargol
wie Argonin (s. S. 177), ebenso gegen Chlornatrium und gegen Schwer-
metallsalze.

Die Prifung des Protargols wird wie die des Argonins vorge-
nommen. Aus 1,0 g Protargol miissen sich nach dem dort angegebenen
Verfahren nicht weniger als 0,106 g Chlorsilber gewinnen lassen.

Zur Herstellung der Losungen geht man am raschesten so vor,
dass man ein wenig Wasser in einen Morser gibt, das Protargol darauf
schiittet und es dann durch Umrithren mit dem Pistill in Lésung bringt.
Hat man geniigend Zeit, so schiittet man das Protargol auf die in der
Arzneiflasche befindliche zur Losung vorgeschriebene Wassermenge.
Ohne dass ein Umschiitteln notig ist, tritt allmihlich Losung ein. Im
Gegensatz zum Argonin darf zur Herstellung die Losung nicht erwdrmt
werden. Fir das Verhalten gegen Kokain, Vorratighalten und Abgabe
der Losungen gilt das fiir Argonin Gesagte.



Wismutderivate. Basisch gallussaures Wismut. 179

Zu Einspritzungen bei akuter Gonorrhoe in 0,25—2°/o-igen Losungen, Anwendung.
auch zu ophthalmologischen Zwecken und als Wundantiseptikum *).
Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren. Aufbewahrung,

Andere zu erwihnende Silberverbindungen sind:
Albargol (Albargin). Leimverbindung des Silbers. Albargol.
Argentamin. Losung von Silberphosphat in Athylendiamin.  Argentamin.
Argentol CGGH;NOH.SO;Ag. Oxychinolinsulfosaures Silber. Argentol.
Largin. Protalbin-Silber. Largin.

Wismutderivate.

Auch das Bismutum subnitricum blieb nicht vor dem Schicksal be-
wahrt, Wismut enthaltende organische Korper sich als Konkurrenten
gegeniiber treten zu sehen, obgleich diese Korper, wie es scheint, als
Wundmittel keine Vorziige vor dem basisch salpetersauren Wismut
besitzen. Werden sie aber, wie z. B. Bismutum subgallicum auch als
Darmantiseptika verwendet, so kommt auch der organischen Kompo-
nente ein nicht zu unterschitzender Wert zu.

Die organischen Wismutverbindungen lassen sich nach FRANKEL
in drei Gruppen teilen’

1. Basische Wismutverbindungen mit organischen Siduren, z. B:
B. subsalicylicum, subgallicum;

2. Verbindungen mit Phenolen, z. B. Xeroform;

3. Verbindungen mit Wismutoxyjodid, z. B. Airol.

Basisch gallussaures Wismut.
Cs11,(OH);,COO. Bi(OH), = C,H,;0;Bi.
Bismutum subgallicum. Dermatol.
Im basisch gallussauren Wismut ist von den drei Valenzen des aligemeines.
Wismuts eine an Gallusséure (Trioxybenzoesiure, CH,y(OH);COOH.),
die zwei anderen an die beiden Hydroxylgruppen gebunden.
Von Brey 1841 zum ersten Male dargestellt wurde es von R. Heintz
u. A. 1891 in die Therapie eingefihrt.
Fur die Darstellung hat B. Fiscuer folgende Vorschrift gegeben : Darstellung.
1) Zur Entfernung von frischen Protargolflecken aus der Wische geniigt
Seifenwasser, fir iltere wird Jodkalium, Natriumthiosulfat, Ammoniumpersulfat,

auch Wasserstoffsuperoxyd und Ammoniak empfohlen.

12%
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Priifung.

Anwendung
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,10 Teile kristallisiertes Wismutnitrat werden in 30 Teilen Eis-
essig geldst. Diese Losung wird mit 200—250 Teilen Wasser verdiinnt
und filtriert. Hierzu fiigt man unter Umrithren eine noch warme
Losung von 5 Teilen Gallussdure in 200—250 Teilen Wasser. Der
entstehende gelbe Niederschlag wird zunichst durch Dekantieren,
spater auf dem Saugfilter mit lauwarmem Wasser gewaschen, bis das
Ablaufende nicht mehr sauer reagiert und mit Diphenylamin die Re-
aktion auf Salpetersiure nicht mehr gibt. Alsdann trocknet man den
Niederschlag auf porosen Tellern, zuerst bei mittlerer Temperatur,
schliesslich bei 70°—80° C.“

Der dabei sich abspielende chemische Vorgang ist folgender:

Bi(NOy); + C;H,(OH);COOH + 2H,0=
Wismutnitrat Gallussiure
3HNO; 4 C;H,(OH);COO .Bi(OH),
Basisch gallussaures Wismut.

Basisch gallussaures Wismut ist ein gelbes, amorphes, in den ge-
wohnlichen Losungsmitteln unlosliches Pulver, das auch von verdiinnten
Sduren in der Kilte kaum angegriffen wird. Konzentrierte Siuren ldsen
es auf, besonders beim Erwéirmen.

Auf 100°—110° erhitzt verdndert es sich nicht; es kann also, was
fir seine Anwendung wichtig ist, sterilisiert werden. Wird es auf freier
Flamme erhitzt, so verkohlt es und hinterldsst bei weiterem Erhitzen
einen zumeist aus Wismutoxyd bestehenden gelben Riickstand. Man
kann ihn vollstindig in Wismutoxyd tberfithren, wenn man ihn in
Salpetersdure lost, auf dem Wasserbade eindampft und dann abermals
gliht. Ein Gramm des Priparates soll dann mindestens 0.52 g Wis-
mutoxyd liefern (Quantitative Bestimmung nach dem D. A. B.).

Zum Nachweis der Gallussiure erwdrmt man vorsichtig mit kon-
zentrierter Schwefelsdure. Es tritt Violettfirbung ein. Auch die Rot-
farbung, welche die Losung des basisch gallussauren Wismuts in Natron-
lauge durch den Sauerstoft der Luft annimmt, ist eine Reaktion der
Gallussgure.

Versetzt man seine Losung in Natronlauge mit wenig Zinnchloriir,
so entsteht ein schwarzer Niederschlag (Wismutoxydul.

Uber andere Reaktionen und Priifungen s. D. A. B.

Die Anwendung des basisch gallussauren Wismuts ist eine sehr
vielseitige. Als &usserliches Mitte] nimmt es eine Doppelstellung ein,
da es sowohl als Ersatz des Wismutsubnitrats als des Jodoforms dient,
letzteres mit Unrecht, da es keine antiseptischen Eigenschaften besitzt.
Da losliche Wismutsalze giftig sind, so ist es fiir seine innerliche An-
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wendung von Vorteil, dass es weder in Wasser, noch in verdiinnten
Séduren (Magensaft) loslich ist. Es kommt so unverdndert in den
Darm, wo es zerlegt wird. Das Wismut geht in Schwefelwismut tiber,
die Gallussiure wird frei und kann ihre adstringierende und antisep-
tische Wirkung entfalten.

Innerlich bei Darmkrankheiten in mehrmals tédglich wiederholten
Gaben von 0,25—0,5 g.

Von den in die zweite Gruppe gehoérenden Mitteln sei nur das
Xeroform kurz erwihnt, eine Wismutverbindung des Tribromphenols Xeroform.
CeHoBr;OH, das man als weisslichen Niederschlag aus Phenollosung
durch Bromwasser erhélt. Bringt man eine alkalische Losung des Tri-
bromphenols mit der L.osung eines Wismutsalzes zusammen, so bildet
sich das Xeroform, dessen Zusammensetzung = (C;H,Br;0),.BiOH +
Bi,O; angegeben wird. Xeroform wird hauptsichlich &dusserlich als
Antiseptikum angewendet.

OH
Wismutoxyjodidgallat. Cﬁflg(()1{)3(20013i<J — C,H,0,]Bi.Y)

Bismutum oxyiodatogallatum. Airol.

Man kann das 1895 durch VEEL u. A. empfohlene Wismutoxy- Allgememes.
jodidgallat nach obiger Formel als ein basisch gallussaures Wismut
(s. S. 180) auffassen, in welchem eine Hydroxylgruppe durch Jod er-
setzt ist. Es entsteht auch aus Wismutsubgallat durch Einwirkung Darstellung.
von Jodwasserstoff, ferner wenn man frisch gefélltes Wismutoxyjodid
mit Gallussdure digeriert.

Man kann es auch in einer Operation so darstellen, dass man auf
eine Essigsdure enthaltende Losung von Wismutnitrat eine Losung von
Jodsalzen und Gallussdure einwirken lésst.

Fir die Darstellung hat die schweizerische Pharmokopéekommission
folgende Vorschrift gegeben:

»2,6 Teile kristallisiertes Wismutnitrat werden in 3,1 Teilen Essig-
sdure und 2,9 Teilen Wasser gelost und in eine Losung von 0,9 Teilen Jod-
kalium und 1,3 Teilen essigsaurem Natrium in 50 Teilen Wasser ein-
gegossen. Der Niederschlag wird ausgewaschen und mit einer Losung
von 0,92 Teilen Gallussiure in 50 Teilen Wasser so lange erwirmt,

1) Die Formel und tiberhaupt die Auffassung dieses Priparates als Wismut-
oxyjodidgallat ist bestritten. Nach der Ansicht von TrHiBaULT handelt es sich
um ein Gemenge von basisch gallussaurem Wismut und Wismutjodid.
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Thioform.
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bis die rote Farbe in griin tibergegangen ist. Man filtriert, wischt aus
und trocknet.“ Es entsteht zuerst Wismutoxyjodid BiOJ, das mit der
Gallusséure zusammentritt, wobei noch das Wasser zur Bildung des
Wismutoxyjodidgallats mitreagiert.

Wismutoxyjodidgallat ist ein geruch- und geschmackloses, grau-
griinliches Pulver, das in Wasser und anderen neutralen Losungs-
mitteln unloslich ist. Loslich in verdiinnter Salz- und Schwefelsdure,
auch in Natronlauge. Letztere Losung firbt sich allmahlich rot (s. S. 180).

Erhitzt man es mit Wasser, so farbt es sich rot, weil eine basischere
Verbindung entsteht.

Wenn man mit konzentrierter Schwefelsdure erwiarmt, wird Jod
(violette Dampfe) frei.

Die nach der Anschiittelung des Wismutoxyjodidgallates mit Wasser
sich absetzenden Teilchen sollen keine gelben Partikelchen von basisch
gallussaurem Wismut enthalten. Seine Losung in Natronlauge darf
mit Zinkstaub und Eisenpulver keinen Ammoniak entwickeln (Prifung
auf Salpetersiure, die durch naszierenden Wasserstoff zu Ammoniak
reduziert wird).

Der Jodgehalt ldsst sich in folgender Weise bestimmen (Vorschrift
der schweizerischen Pharmakopdekommission):

Man l6st 0,5 g des Préparates in 15 ccm Natronlauge (spez. Gew. 1,33)

unter Erwdrmen auf] fiigt dann 20 ccm I-NO-Silbernitratlésung und 25 ccm

Salpetersdure hinzu und titriert unter Anwendung von Eisenammoniak-

alaun als Indikator mit %-Rhodanammoniumlésung zuriick. Es durfen

nicht mehr als 25,6 ccm letzterer Losung verbraucht werden (Mindest-
gehalt an Jod 20%o).

Wismutoxyjodidgallat wird nur &usserlich als Antiseptikum an-
gewendet.

Vorsichtig und vor Licht geschiitzt aufzubewahren.

Andere Wismutpréparate:

Bismal, basisch methylendigallussaures Wismut
4 C;;H,50,+ 8 Bi(OH);.

Bismutose, Wismuteiweissverbindung.

Thioform, basisch dithiosalizylsaures Wismut
(S.C:H;3(OH)COOBIO), + Bi,O; + 2H,0.
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Eisenderivate.

Das Bestreben, anorganische Mittel durch organische zu ersetzen,
ist in ganz besonders grossem Umfange beim Eisen verwirklicht worden.

Alle diese Praparate sind fir die Bleichsucht bestimmt, eine
Krankheit, die dadurch charakterisiert ist, dass der Organismus nicht
geniigend Eisen aufnimmt und deshalb nicht gentigend roten Blutfarb-
stoff bildet, trotzdem das mit der Nahrung in den Kérper gelangende
Eisen dafiir hinreichend wére!). Seit langer Zeit werden Eisenpripa-
rate gegen die Bleichsucht gebraucht, urspriinglich, weil man glaubte,
dass dem Organismus in der Nahrung nicht geniigend Eisen zur Ver-
figung stehe, jetzt aber, weil man der Ansicht ist, dass das in der
Bleichsucht zum Ausdruck kommende anormale Aufnahmevermogen
fur Eisen durch die Zufuhr von Eisen zu erhohter Tatigkeit angereizt
werde.

Die urspriinglich angewendeten anorganischen Eisenpriparate
haben manche Schattenseiten. Zum Teil schmecken sie schlecht; sie
werden vom Magen schlecht vertragen, besonders die itzend wirken-
den Oxydverbindungen; die flissigen firben die Zahne schwarz und
alle werden so gut wie nicht resorbiert.

" Aus allen diesen Griinden schien es von Vorteil zu sein, die an-
organischen FEisenderivate zu verlassen und es mit organischen zu
versuchen.

Zundchst wandte man Eisensalze organischer Sduren an wie
Ferrum lacticum, citricum, benzoicum, Liquor ferri acetici u. a. m. Sie
gehen, soweit sie Oxydsalze sind oder enthalten, unter dem Einfluss
der Salzsiure des Magens teilweise in Eisenchlorid iiber und bieten
nicht allzu viele Vorteile vor den vorher beniitzten.

Man ging deshalb dazu tber, sich nach Verbindungen umzusehen,
in denen das Eisen fester gebunden ist und hauptsichlich nach solchen,
welche den im Organismus und den Nahrungsmitteln vorkommenden
Eisenverbindungen moglichst nahestehen.

1) Man hat den tiglichen Eisenbedarf des Menschen auf 0,15 mg pro kg
Korpergewicht berechnet. Demgegeniiber ist es von Interesse, den Eisengehalt
einiger Nahrungsmittel (wasserfrei) kennen zu lernen. Auf 100 g enthalten:

Kartoffeln . . . . 6,4 mg Eisen
Erbsen . . . . . 66 , ”
Apfel . . . . . . 182 , ”

Spinat . . . . . 32,7—39,1 mg Eisen.
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Da das Eisen sowohl in der Nahrung als in den roten Blutkérper-
chen an Eiweiss gebunden ist, so stellte man zunichst Eiseneiweiss-
verbindungen mit Hilfe von Hihnereiweiss her und ein solches Pri-
parat hat in dem Liquor ferri albuminati Aufnahme in das Deutsche
Arzneibuch gefunden.

Auch diese Priparate zeigten jedoch noch grosse Verschieden-
heiten gegeniiber den natiirlichen Eiweissverbindungen des Eisens. Ins-
besondere war das Eisen weniger fest gebunden als in diesen.

Die Folge davon war, dass man zu den natiirlichen Eisenverbin-
dungen selbst griff und zwar zu denen, die uns am leichtesten zugéng-
lich sind, den im Blut der Tiere vorhandenen.

Die Zahl der Korper und Préparate, die aus diesen Bestrebungen
hervorging, ist eme enorme.

Bald verwendete man das Blut als solches, nachdem man es de-
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