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Jahresbericht iiber
die Neuerungen und Fortschritte der
pharmazeutischen Chemie im Jahre
1905.
Von F. Frury.
(Eingeg. den 20./12. 1905.)

Der vorliegende Jahresbericht kann mit Riick-
sicht auf die regelméaflige Berichterstattung der Zeit-
schrift in den Referaten iiber Pharmazie und die
Grenzgebiete, wie die Chemie der Fette und Ole, der
natiirlichen Farbstoffe, der Nahrungsmittel, der
Riechstoffe, dtherischen Ole und Terpene, endlich
der natiirlichen Gerbstoffe keinen Anspruch auf
Vollkommenheit machen, sondern derselbe soll nur
eine Erginzung der im Laufe des Jahres bereits mit-
geteilten neuen Erscheinungen darstellen. Aus
demselben Grunde konnte einerseits die umfang-
reiche Patentliteratur eine Beriicksichtigung nicht
finden, wie es andererseits bei der Fille des Stoffes
und den eng gezogenen Grenzen der Berichterstat-
tung nicht moéglich war, die zahl- und ergebnis-
reichen Arbeiten auf analytischem und pharma-
kognostischem Gebiete in den Rahmen dieses Be-
richtes einzubeziehen.

Die Zahl der im Berichtsjahr neu erschienenen
Arzneimittel ist sehr betrdchtlich, was sich schon
aus der Tatsache ersehen 1aBt, daB iiber 700 Namen
fiir pharmazeutische und chemische Produkte einge-
tragen und geschiitzt wurden. Doch ist es eine durch
die tigliche Beobachtung bestitigte Erfahrung, da
die meisten dieser Priparate binnen kurzer Zeit wie-
der vom Markte verschwinden. Die Auswahl der
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wichtigsten Erscheinungen ist aus diesem Grunde
eine recht schwierige, da eine sichere Beurteilung
der Verwertbarkeit in der kurzen Zeit der Probe un-
moéglich erscheinen mufl. ‘Wegen des alljahrlich in
der Zeitschrift erscheinenden Berichtes iiber die
Fortschritte der organischen Chemie wurden nur
diejenigen wissenschaftlichen Forschungsergebnisse
behandelt, welche wegen der therapeutischen Ver-
wendung der betreffenden Arzneimittel ein engeres
Interesse vom pharmazeutischen Gesichtspunkt aus
bieten.

Die Entstehung der Alkaloide in
den Pflanzen behandelt ein Vortrag von
Pictetl), der eine Reihe neuer und interessanter
Beobachtungen enthélt. Der Verfasser sucht in
demselben darzulegen, dal die Alkaloide, die aus
den Pflanzen gewonnen werden, nicht die unmittel-
baren Zerfallprodukte der Protoplasmastoffe dar-
stellen, sondern daBl sie aus den Verdnderungspro-
drukten derselben durch sekunddre Reaktionen
entstehen. Die Basen der Purin- und Cholingruppe
sind nach Pictets Auffassung als Zersetzungs-
produkte der Lecithine aufzufassen, die in
manchen Pflanzenteilen in reichlichen Mengen vor-
kommen, wihrend diejenigen Alkaloide, die einen
Pyrrolidinkern enthalten, wie zum Beispiel das Ni-
kotin, das Atropin und das Kokain, unmittel-
bar von EiweiBk6rpern abstammen. In
ghnlicher Weise wird die Entstehung der Strychnin-
und Brucingruppe nach ihrer Auffassung als Indol-
derivate abgeleitet. GroBer ist die Schwierigkeit bei
der Erklirung der Bildung der Gruppe der Pyridin-

1) E. Rupp, Pharm.-Ztg. 1905, 86.
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alkaloide, da den EiweiBkorpern, Lecithinen, | klargelegt, auf Grund des experimentellen Materials
Nukleinen usw. der Pyridinring fehlt. Wiahrend | entsprechen die Funktionen derselben dem folgen-

Czapek die Pyridinalkaloide durch Aufbau -
reaktionen, wie Einwirkung vom Ammoniak
auf Sduren der Pyronreibe oder durch Kondensation
gewisser Diamine, entstehen 1ift, glaubt Pictet,
daB die Pyridinalkaloide genau so wie die anderen
Basen Abbauprodukte darstellen, Nach seiner An-
schauung stellt der Pyridinring der Alkaloide gar
keine von Anfang an gegebene Gruppierung dar,
sondern bildet sich erst durch intramolekulare Um-
lagerungsvorginge, beispielsweise bei der Methylie-
rung des Pyrrolringes der EiweiBkorper oder bei der
Methylierung des Indolringes, wodurch der Chinolin-
ring gebildet wiirde, der den Chinaalkaloiden eigen-
timlich ist. Pic te t griindet seine Hypothese auf
experimentelle Beobachtungen von Ciamician
und seinen Schiilern, von Magnanini, von
Ellingerund auf eigene Versuche. Am Schlusse
seiner Ausfilhrungen kommt er zu folgender Zu-
sammenfassung iber die Alkaloidbildung in den
Pflanzen:

1. In den Alkaloiden liegen die stickstoffhal-
tigen Endprodukte der Zelltéitigkeit der Pflanze vor,
die durch Zerfall von komplizierter zusammenge-
setzten Stoffen entstehen.

2. Ehe sie in den besonderen Geweben, in denen
wir sie finden, aufgespeichert werden, unterliegen
sie vielfach chemischen Umformungen, wie solche
unter anderem die Folge von Kondensationen mit
anderen Verbindungen sein kdnnen, die neben ihnen
in der Pflanze vorkommen.

3. Die hiufigste Verinderung ist die Methy-
lierung; das Mittel hierzu ist héchstwahrscheinlich
der Formaldehyd, welcher in den griinen Teilen der
Pflanzen entsteht.

4. Die Alkaloide, welche einen Pyrrolidin- oder
Indolkern enthalten, rithren von einem partiellen
Abbau der Eiweillkérper her.

5. Dasselbe trifft fiir diejenigen Alkaloide zu,
welche einen Pyridin-, Piperidin- oder Chinolinring
enthalten.

Diese Ringe diirfen jedoch nicht als urspriing-
liche, im EiweiBmolekiil priexistierende Gebilde
angesehen werden, sondern entstehen durch nach-
tragliche Umformung des durch die Pflanze methy-
lierten Pyrrol- oder Indolkernes.

Die Frage nach der Konstitution der 3 wich-
tigsten Opiumalkaloide ist durch die Ar-
beiten von K n orr?) und einer Reihe von Mitar-
beitern in der letzten Zeit um ein betrichtliches ge-
fordert worden, wobei die Anschauungen von
Pschorr, Vongerichten und Freund
tiber die Morphinfrage in ihren wesentlichen Punk-
ten eine Bestiatigung gefunden haben. Die Tatsache,
daBl das Codeinon bei der Spaltung ein Methyl-
diacetyltrioxyphenanthren gibt, das sich in ein
Trioxymethylphenanthren tiberfiithren la8t, das so-
wohl aus dem Thebaol als auch auf synthetischem
Wege darstellbar ist, hat den Beweis geliefert, dafi
die Alkaloide Morphin, Codein und The-
bain als AkbOmmlinge eines Trioxyphen-
anthrens aufgefaBt werden miissen. Die Na-
tur der 3 Sauerstoffatome des Morphins ist heute

2) Berl. Berichte 37, 3494ff.

den Schema:

Indiffe-

Alkohol-  renter  Phenol-
hydroxyl Sauerstoff hydroxyl
HO O OH
AN N /7
D N N
Ne— N /

N /

Die einzige offene Frage ist nur noch die end-
giiltige Feststellung der Haftstellen eines ringfor-
migen Seitenkomplexes — CH,CH,N.(CHg) —
welcher als Athanolmethylamin aus dem Codeinon
und Thebain abgelést werden kann. Zur Klirung
dieser Verhiltnisse, sowie zur Entscheidung iiber
die Art und Weise der Bindung dieses Komplexes
wurden neue Spaltungen des Methyl-
morphimethins und Thebains3) unter
veriinderten  Versuchsbedingungen  ausgefiihrt,
welche eine Base C¢H,;NO, den Dimethylamino-
dthylither (CHg),.N.CH,.CH,.0.CH,.CH;, lie-
ferten. Auch die Muttersubstanz jenes neuen Spal-
tungsproduktes, der bis jetzt unbekannte Amino-
dthylither: CH;.CH,.0.CH,.CH,.NH,, konnte
ebenso wie das Methylderivat synthetisch darge-
stellt werden.

Um nun zu entscheiden, ob im Methylmorphi-
methin der Komplex direkt oder durch Vermittlung
von Sauerstoff am Phenanthrenkern haftet, wurden
synthetische Basen aus Methylmorphol und Thebaol
hergestellt und ihr Verhalten gegen die das Methyl-
morphimethin spaltenden Reagenzien gepriift. Die
Oxazinhypothege, nach welcher man seit 16 Jahren
im Morphin einen Oxazinring angenommen hatte,
war durch die experimentellen Ergebnisse der letzten
Zeit mehr und mehr hinfillig geworden, nachdem
sich durch den von H o f f m a n n durchgefijhrten
Abbau des Naphtalanmorpholins ebenso wie durch
die Erkenntnis der engen Beziehungen zwischen
Morphin und Thebain, die durch die Bearbeitung
des Codeinons vermittelt worden war, neue Ge-
sichtspunkte eréffnet hatten, zu denen sich zuletzt
noch die von K norr durchgefiihrte Herausschi-
lung des -CCN-Komplexes in Form des Dime -
thylaminodthyldthers

GHCON - CH,CH, - 0 -C,H,
gesellte; denn durch diese neuen Spaltungsreaktio-
nen wurde es wahrscheinlich,da 8 die Alkohol-
basen gar nicht als primére Spal-
tungsprodukte angesehen werden
diirfen, sondern daB sie erst sekundir durch
Anlagerung von Essigsiure an primér entstehende
Vinylbasen in Form ihrer Essigester hervorgehen.
Die Darstellungsmethode der neu aufgefundenen
Aminodther bot nun Knorr ein willkommenes
Hilfsmittel, um die erhaltenen Spaltungsprodukte
des Thebains und des Methylmorphimethins durch
dtherartige Verkniipfung wieder zu vereinigen, wo-
durch er leicht aus den Natriumsalzen des Thebaols
und Methylmorphols mit Chlordthyldimethylamin
die entsprechenden Phenanthrolither, also gewisser-
maBen synthetische Alkaloide erhielt, welche fol-

genden Formeln (1 und 2) entsprechen:

3) Berl Berichte 38, 3143ff.



Heft 8 XIX. g%‘g_ﬁ%ﬁ 1906.] Flury: Fortschritte der pharmazeutischen Chemie im Jahre 1905. 323
NO . CH, 3. Der Phenanthrenkern ist im Thebain tetra-
| ‘ CH, hydiert, im Morphin und Codein hexahydriert. Auf

1) /~\/0-CH, -Ch, 1\‘\(}H Grund des experimentellen Materials lassen sich die

drei Formeln, zum Teil aufgelost, folgendermaBen
NN darstellen, wobei die in Klammern gesetzten Wasser-
‘ . stoffe die Hydrierungsstufe der einzelnen Alkaloide
\/0 - CH, erkennen lassen:
|/\|OCH3 CHL — OH. — OCH,
2) N\/0-CH, . CH, N( ol > 8H > 8}1
CuHL(He) —C.H OuH«(He) —CH
\/\ ‘2 4 2-44
] —N.CH, —N.CH,
\< Morphin. Codein.
7
(] cH, So
3) AN,/0-CH,.CH,- N<CH > 8CH
CI4HI(H4) — C H 8
274
Tl ‘
1, — N . CH,
\/OH Thebain.

Die Formel 3) wiirde auf Grund der Oxazin-
hypothese dem Methylmorphimethin zukommen.
Eine experimentelle Untersuchung zeigte jedoch,
dafl unter anderem besonders in dem Grade der
Festigkeit, mit der der Komplex

CH,
CH,.-CH N\CH

an dem stickstofffreien Teile haftet, sich ganz erheb-
liche und charakteristische Unterschiede bei dem
Verhalten der synthetischen Basen im Vergleich
mit dem Methylmorphimethin bemerkbar machten,
wodurch ein gewichtiger Beweis geliefert ist, daB
die Bindung des Komplexes im Methylmorphime-
thin nicht die gleiche sein kann wie bei den vorlie-
genden Phenanthroliathern, also nicht durch einen
Athersauerstoff vermittelt werden kann. Die
AnnahmeeinesOxazinringesim Mor-
phin und Thebain hat sichsomit als
unhaltbar erwiesen, und es bleibt kein
Zweifel mehr iibrig, daB der indifferente Sauerstoff
nur noch als Glied eines Furanringes, eine Meso-
briicke zwischen den Stellen 4 und 5 des Phenan-
threnkernes bildend, angenommen werden muB.
Knorr faft die wichtigsten Ergebnisse der seit-
herigen Arbeiten kurz etwa in folgenden S#tzen zu-
sammen:

1. Die 3 Morphiumalkaloide sind Abkémm-
linge des 3.6-Dioxyphenanthrylenoxydes,

HO Y . _OH
TN TN
N NS

N

Im Codein ist eines der beiden Hydroxyle, im
Thebain sind beide methyliert.

2. An diese drei Kerne ist der zweiwertige
Komplex —C,H N-CHj als vierter Seitenring wahr-
scheinlich nach Art der Papaverinformel in Form
des Skeletts

angegliedert.

Die Ansicht Knorrs fand nicht nur durch
die Forschungen Vongerichtens iiber das
Morphenol4), ein wichtiges stickstofffreies
Spaltungsprodukt des Morphins, sondern auch durch
die eingehenden Versuche von Freun d iiber die
Einwirkung von Grignardlsungen auf
Thebaind) ihre Bestitigung.

M. Freunds$) fand bei seinen Arbeiten iiber
Papaverinbasen, als er vom Papaveraldin
ausgehend zu einem dem Hydrohydrastinin resp.
Hydrocotarnin analogen Produkte zu gelangen
hoffte, als Produkt der elektrolytischen Reduktion
des Papaveraldins eine dem Tetrahydropapaverin
isomere Base, welcher er dsn Namen Isotetra -
hydropapaverin beilegte. Die neue Base
zeigte bei der physiologischen Priifung starke lokal-
anidsthesierende Wirkung.

Bei der oxydierenden Spaltungder Isopap a-
veriniumbasen hatte Decker?) neben
Veratrylaldehyd stickstoffhaltige Basen erhalten,
welche als am Stickstoff alkylierte Dimethoxyl-
isochinolone angesprochen wurden, ohne daB jedoch
ein strikter Beweis fiir die Richtigkeit der gebrauch-
ten Formeln geliefert werden konnte. Nachdem
nun unterdessen Pschorr aus dem Methyldi-
methoxylisochinolon das Benzyldimethoxyliso-
chinolon gewonnen hatte, war ein Korper aufgefun-
den worden, der sich vom Papaverin nur durch den
Mindergehalt von 2 Methylgruppen unterscheidet,
und so hatte die Frage eine befriedigende Aufkla-
rung gefunden. Die Richtigkeit der frither aufge-
stellten Formeln konnte nachtriglich Decker
durch die Synthese der betreffenden Iso -
chinolone8) bestitigen. Durch Erhitzen von
Dimethoxylisochinolon mit Benzylchlorid im Rohr
wurde z. B. das N.Benzyldimethoxylisochinolon
erhalten, welches in jeder Hinsicht mit dem frither
aus dem Benzylpapaverin gewonnenen Priiparat
tibereinstimmte.

1) Berl.
5) Berl.
6) Berl.
7) Berl.
8) Berl,

Berichte 38,
Berichte 38,
Berichte 37,
Berichte 37,
Berichte 38,

1851.
3235.
3321,
520.

1739.
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Das von Pschorr dargestellte Codeinbrom-
methylat C;gH,,NO;.BrCH;, unter dem Namen
Eucodin in den Handel gebracht, zeigt wie das
Codein narkotische Eigenschaften, aber ohne dessen
Krampfwirkung zu besitzen, weshalb es mit sehr
gutem Erfolg gegen den Hustenreiz der Phthisiker
Anwendung gefunden hat. Bei dem Eucodin wurde
die Erfahrung von neuem bestitigt, dafl viele Alka-
loide bei der Uberfithrung der tertiiren Base in die
quartire, z. B. durch Methylierung, eine Schwi-
chung ihrer giftigen Eigenschaften erfahren. Die
Darstellung, welche der Firma J. D. Riedel
patentamtlich geschiitzt ist, geht nicht vom Co-
dein, sondern vom Morphin direkt aus, welches in
alkalischer Losung mit 2 Mol. Brommethyl behan-
delt wird.

Auch tiber das Spartein, das Alkaloid von
Spartium scoparium, welches bei Affektionen des
Herzmugkelgewebes und bei Erschpfungszustin-
den des Herzes medizinische Verwendung findet,
liegen wieder einige neuere Arbeiten vor. Spezielle
Untersuchungen von Ahrens?) hatten ergeben,
daf das Alkaloid, C,3H,¢Ny, eine ungesittigte Base
ist, die sich zu einer sekundiren Base, dem Dihy-
drospartein C,;H,sN, reduzieren 1aBt, daBl ferner
eines der beiden Stickstoffatome an eine Methyl-
gruppe gebunden ist, und endlich dafl durch Ein-
wirkung verschiedener Oxydationsmittel eine Reihe
von Oxydationsprodukten erhalten werden kénnen.
Neuere Arbeiten konnten jedoch eine Bestiitigung
der zwei ersten Punkte nicht erbringen. Nach den
Anschauungen von Wackernagelund Wolf-
fensteinl?) ergibt sich fiir die Konstitution des
Sparteins das folgende Bild: Im Spartein liegt ein
gesiittigtes System mit 2 bitertiiren Stickstoff-
atomen vor, von denen eines in einem Piperidinring,
das andere in einem Pyrrolidinring enthalten sein
muB. Da nach der Formel mindestens 4 Ringe vor-
liegen miissen, und bei dem Verhalten bei der Oxy-
dation das Vorhandensein eines aromatischen Rin-
ges ausgeschlossen ist, so kommt dem Sparteinmole-
kiil sicherlich ein bicyklisches gesittigtes Ring-
system zu, eine Anschauung, die in jiingster Zeit
auch Willstdtter!!) und Sem mlerl2) ver-
treten haben. Der Vermutung der beiden Forscher,
daB dieses System als ein Methylendinortropan
aufzufassen sei, stehen jedoch die Ergebnisse neuerer
Arbeiten von Willstd tter und Mar x13) iiber
die Oxydation von Spartein entgegen. Dieselben
gelangten durch Oxydation in stark schwefelsaurer
Losung mit Chromsiure zu drei Hauptprodukten
der Reaktion 1) einer schén kristallisierenden Ver-
bindung Spartyrin, C;;H,N, welche trotz
der Tsomerie mit dem Dehydrospartein von Ah -
r e n 8 nicht mit diesem identisch ist. Es ist merk-
wiirdigerweise eine ungesittigte Base. 2) wurde
eine Base C;3H,,0ON, erhalten, welche sich mit dem
von Ahrens beschricbenen Oxyspartein
identisch erwies; wegen ihrer Isomerie mit dem Lu-
panin bietet sie besonderes Interesse, da in der

9) Berl. Berichte 24, 1095; 25, 3607; 26, 3035;
30, 195.

10) Berl. Berichte 37, 3238.

11) Berl. Berichte 37, 2351.

12) Berl. Berichte 37, 2428.

13) Berl. Berichte 38, 1772.

gelben Lupine sich neben den Lupaninen auch das
Spartein vorfindet. Es lag also nahe, Beziehungen
zwischen beiden Basen aufzusuchen, um dadurch
Anhaltspunkte fiir die Sparteinfrage zu gewinnen,
und in der Tat zeigte ein Vergleich groBe Ahnlich-
keit der Basen im chemischen Habitus. 3) wurde
noch eine Verbindung C,;H,,O4N,, welche weder
basisch reagierte, noch saure Funktion aufwies,
iiber deren Natur aber bis jetzt kein klares Bild ge-
wonnen werden konnte, isoliert.

Die Chemie des Pilocarpins ist durch die
Untersuchungen Pinnersl4) iiber die sich vom
Pilocarpin ableitenden Siuren weiter geklirt worden,
indem das Verhalten der bei der Einwirkung von
Brom bei Gegenwart von Wasser auf Pilocarpin er-
héltlichen Sauren C;oH,;0,N,Br, der Bromcarpin-
sgure und der Dibrom-igsocarpoesiure C,; H;,0,N; Br,
sowie der durch Einwirkung von Chromsiure auf
Pilocarpin entstehenden Pilocarpoesidure C,, H, O, N,
eingehend studiert wurde. Die von Petit und
Polonowsky erkannte Tatsache, daBl sich das
Pilocarpin durch Schmelzen seines Chlorhydrates
in Isopilocarpin iiberfithren 1i8t, konnte Pinner
auch bei den vom Pilocarpin abgeleiteten Sduren
feststellen, so wurde aus der Pilocarpoesdure durch
Erhitzen eine isomere Saure, die Isopilocar-
poesidure, erhalten. Der bereits frither von
Pinncr erbrachte Nachweis, daB das Pilocarpin
ein Glyoxalinderivat, hochstwahrscheinlich von
folgender Konstitution,

C,H, - CH — CH — CH,
| I |
CO CH, C—NCH)
N

| CH
O HC — N

4

ist, fand in dem Verhalten der Pilocarpinsiuren
neuerdings eine Bestitigung, denn tatsichlich konn-
ten isomere Verbindungen aus Pilocarpin und Iso-
pilocarpin stets nur dann erhalten werden, wenn die
Glyoxalingruppe erhalten blieb. Speziell von phar-
mazeutischem Interesse diirfte die Auffindung eines
dritten Isomeren des Pilocarpins sein, welches beim
lingeren Erhitzen des normalen Pilocarpins auf 230°
entsteht und sich in seinen Eigenschaften wesent-
lich vom Pilocarpin und Isopilocarpin unterscheidet.
Im Gegensatz zu diesén ist es unloslich in Chloro-
form und spaltet beim Erhitzen mit starken Basen
iiberraschender Weise nur ein Stickstoffatom als
Methylamin ab und liefert stickstoffhaltige Sduren,
withrend die 2 Isomeren beide Stickstoffatome
gleichzeitig abgeben, wodurch dann naturgemif
stickstofffreie Sduren entstehen. In freiem Zustande
kommt dem neuen Isomeren, dem ,,Metapilo-
carpin‘, nicht die Formel C;;H;50;N;, sondern
C11H 303N, =Cy; H;60,N; +H,O zu. Voraussicht-
lich bietet diese eigentlimliche Veridnderung des Pilo-
carpins die Handhabe zur endgiiltigen Erkenntnis
der in dieser Korperklasse herrschenden ungewthn-
lichen Konstitutionsverhiltnisse.

Durch Behandeln des Strychnins und
Brucins mit Wasserstoffsuperoxyd konnten
Pictet und Mattisson!s) eine Reihe von
Oxydationsprodukten teils basischer, teils saurer

14) Berl. Berichte 38, 1510. 2560.
15) Berl. Berichte 38, 2782.
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Natur erhalten. Das erste Glied dieser neuen Verbin-
dungen, das Strychninoxyd, ist eine schén
kristallisierte Verbindung der Formel

Cpy Hpp 03N, + 3H,0
und gehort der Klasse der Aminoxyde an, die
durch die gemeinsame Gruppe —N__O charakteri-
siert sind. Unter Zugrundelegung der T afelschen
Strychninformel erhiilt das neue Derivat folgenden
Ausdruck:

00
| MCpHu0)=N=0.
N

Es ist eine einsdurige Base von intensiv bitterem
Geschmack, welche ihren Sauerstoff sehr leicht ab-
spaltet und sich durch Reduktionsmittel in Strych-
nin zuriickverwandeln léfit. Die krampferregende
Wirkung des Strychnins zeigt sich stark abge-
schwicht, wihrend die paralysierende Wirkung
intensiver hervortritt.

T a f e 116) erkannte zuerst die wahre Natur der
Einwirkungsprodukte von Barytwasser und alko-
holischem Natron auf Strychnin und ermog-
lichte dadurch erst einen Einblick in das Strychnin-
molekiil, indem er die Uberfithrang der von ihm
LStrychninssure“ genannten Imidosiure

CpoH,,NO.NH.COOH in ihr Anhydrid, das Strych-
nin, lehrte.

Cco
COOH
(020H22N0)<NH = (020H92N0)<\I’¢ -+ H.0
Strychninsiure Strychnin

Wihrend diese Reaktion sich durch Erhitzen
mit Mineralsjuren unschwer durchfithren IieB,
konnte bis jetzt durch Wasserabspaltung aus der
isomeren Isostrychninsiure das dem Strychnin ent-
sprechende Isostrychnin nicht erhalten werden.
Dieses Isostrychnin erhielten nun Bacovescu
und Pictett?) durch Erwirmen von Strychnin
mit Wasser in zugeschmolzenen Rohren auf 160
bis 180°. Er bildet lange Nadeln und ist wahrschein-
lich mitdem Trihydrostrychninidentisch.
Durch Kochen mit alkoholischer Natriuméthylat-
16sung liefert es wieder die Isostrychninsgure, wo-
durch nach Analogie mit den Verhdltnissen beim
Strychnin der Nachweis erbracht ist, daB es sich
wirklich um das innere Anhydrid der
Isostrychninsaure handelt. Demzufolge
kann der genetische Zusammenhang der verschie-
denen Umwandlungsprodukte des Strychnins in
folgender Weise veranschaulicht werden:

H,0 oder Isostrychnin
Strychnin (Trihydrostrychnin ?)
Ba(OH) <O
co 2 CcoO
(CooH, NOX | (CpeH,, NOY | -+ 8H,0
XN x N
2 1 2z
3 = 2
s = I

Strychninsiure (Strychnol)

~COOH

(CaoHa, NOX N5t

-+ 4H,0

v

Isostrychninsiure
(Dihydrostrychnin)

; COOH
% (CooHa,NOX R + H,0

Das Isostrychnin ist eine optisch inaktive einsiu-
rige Base, deren Giftigkeit, verglichen mit der des
Strychnins, nur gering ist. Es ist anzunehmen, da8
das Gift im Organismus rasch zerstért oder ausge-
schieden wird. Demnach besteht also ein groBer
Unterschied zwischen Strychnin und Isostrychnin,
welches mehr dem Curare dhnlich wirkt, so dafl man
es viel besser mit dem Brucin als dem Strychnin ver-
gleichen kann. Strychnin-Brucin-Isostrychnin-
Curare bilden eine fortlaufende Reihe, in welcher
die krampferregendeWirkung vom ersten zum letzten
Gliede abnimmt, wihrend die die motorischen Ner-
venendigungen lihmende Wirkung in der gleichen
Reihenfolge zunimmt.

Die Einwirkung von Brom auf Strych-
nin wurde von H. Beckurts!8) eingehender
studiert, wobei er neben dem schon frither von ithm
aufgefundenen bromwasserstoffsauren Bromstrych-
nin Cp;Hy, BrN,O,. HBr zwei neue Bromderivate,
ein Bromstrychnintribromid, Co3 Hpy BrN,O,Br,, dar-
zustellen vermochte.

18) Liebigs Ann. 264, 33.

17) Berl. Berichte 38, 2787.
18) Ar. d. Pharmacie 243, 493.

E. S chmid t1?) berichtet in einer vorldufigen
Mitteilung, um sich die Prioritdit gegen M. E.
Fourneau zu wahren, iiber Versuche, die er in
Gemeinschaft mit Flacher zur Synthese des
Ephedrins, des Alkaloides von Ephedra vul-
garis, das in letzter Zeit als wirksames Mydriaticum
arzneiliche Verwendung gefunden hat, ausfiihrte.
Durch Methylierung des Ephedrins wird ein Me-
thylephedrinmethylhydroxyd erhalten, welches
nach der Formel

C H,D\OH) CH, - OH

~C,H, . H+H 6+N(OH3)3
in Trimethylamin und einen ungesittigten Alkohol
CyH,. OH gespalten wird, Da dieser Alkohol bei der
Oxydation Benzaldehyd und Benzoesdure lieferte,
erschien es nicht unwahrscheinlich, daf in ihm die
Gruppe C¢H;.C.OH oder CgHy.CH.OH- enthalten
sein konnte. Zur Priifung dieser Vermutung wurde
eine mit dem Methylephedrinmethylhydroxyd
isomere Base der Formel CgH;.CH.OH.CH,.CH,.
N(CHj); .CH, .OH dargestellt und niher unter-
sucht, wobei sich auch in der Tat eine groBe Ahn-

19) Ar. d. Pharmacie 243, 72.
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lichkeit. mit den entsprechenden Abkommlingen des
Ephedrins und Pseudoephedrins zeigte, jedoch lieB
sich wegen der Unterschiede von den natiirlichen
Basen in den optischen Eigenschaften, iiber welche
zurzeit noch Untersuchungen im Gange sind, die
Identitat nicht feststellen. Als Ausgangsprodukt fiir
die Gewinnung der fraglichen Base diente das
Styrylchlorid, CgH;.CH _CH—CH,Cl, wel-
ches glatt Trimethylamin addiert. Das Additions-
produkt wurde bromiert, das gewonnene Dibromid
durch Kochen mit Wasser in ein Bromhydrin ver-
wandelt, dessen Reduktion die dem Ephedrin
isomere Base lieferte. Der Verlauf der Reak-
tion wird durch die folgenden Formeln veran-
schaulicht:

CgH;—CH—CH__CH,.N(CH;)3Cl = Trimethyl-
aminstyrylchlorid

CsHs;—CHBr—CHBr—CH, . N(CH;);Cl = Di-
bromid

C¢H;—CH(OH)—CHBr—CH,. N(CH;);.Cl =
Bromhydrin

CyH;—CH(OH)-—CH,—CH,N .(CH;);.Cl = Re-
duktionsprodukt.

Gelegentlich seiner Arbeiten iiber die Cory -
dalisalkaloide untersuchte G adam er20)
auch das dem Corydalin sebr nahestehende Ber -
berin, eine quartire Ammoniumbase, die in
2 verschiedenen Formen, einer normalen und einer
Pseudoform aufzutreten vermag. Zum Unterschied
von der echten Ammoniumbase, dem Berberi -
niumhydroxyd, legte derselbe dem Pseudo-
berberin, welches den Charakter einer Aldehydbase,
namlich eines Aldehydamins, trigt, den Namen
Berberinalbei. Da nun nach Decker aber
auBer der Aldehydformel auch eine Carbinolformel
als moglich bezeichnet werden mul, bemiihte sich
G adamer, Beitrige zur Entscheidung iiber diese
Frage zu erbringen, indem er eine Reihe quartirer
Ammoniambasen einer eingehenden Untersuchung
unterzog; nachdem Roser beim Cotarnin
und Freund bei dem Hydrastinin, bei
denen #hnliche Verhdltnisse vorliegen, ebenfalls
eine Aldehydformel fiir diese Basen zur Erklirung
fiir gewisse Reaktionen, z. B. Alkoholatbildung, an-
genommen hatten, priifte Gadamer das Ver-
halten mehrerer Kondensationsprodukte der Acri-
din- und Triphenylmethanreihe, welche ganz ana-
loge Alkoholate zu bilden vermégen. Auf Grund
seiner experimentellen Ergebnisse und der theore-
tischen Beweisfilhrung kam er schlieBlich zur An-
sicht, daB die Pseudoammoniumbasen sowohl in
der Aldehyd- resp. Keton- als in der Carbinolformel
reagieren konnen, wobei seine Anschauung eine
wesentliche Stiitze durch das Verhalten der O pi -
ansdure erhilt. Diese Siure reagiert in ihren
Estern, welche nach ihrer Konstitution und Bil-
dungsweise den Alkoholarten der Pseudoammo-
niumbasen sehr nahe entsprechen, in 2 tautomeren
Formen, nimlich in der Aldehydform als Al-
dehydsiure oder in der Carbinolform. Dem-
nach weisen die Pseudoammoniumbasen eine sehr
eigenartige Tautomerie auf, die drei Isomere
erméglicht, welche folgenden drei Formeln ent-
sprechen:

20) Ar. d. Pharmacie 243, 1.

Echte Ammoniumbase Carbinotbase Aldehydbase

CH, ({Hg CH,
|
_Ijr —OH —N NIH
J
-—(IJH C]H(OH) —CHO

Das dem Corybulbin nahestehende Tarko -
ninmethyljodid C;;H;3NO;.J unterzog
D. Bruns?) einer niheren Untersuchung. Das
Tarkoninmethyljodid unterscheidet sich von dem
Cotarninjodid nur durch einen Mindergehalt von
2 Wasserstoffatomen und ist fiir die Theorie der
Pseudoasmmoniumbasen von Interesse, da es
trotz seiner groBlen Verwandtschaft zu letzterem
kaum noch die Fihigkeit hat, als ein Aldehyd zu
reagieren, auBerdem ermoglichten die Resultate der
Studie iiber diese Verbindung einen Einblick in die
Beziehungen zwischen dem Berberin und anderen
gelbgefirbten Verbindungen und ihren farblosen
Reduktionsprodukten. Ebenso wie das intensiv
gelbgefirbte Berberin bei der Reduktion in das farb-
lose Hydroberberin iibergeht, so entstehen umge-
kehrt sus dem farblosen Canadin, dem Corydalin
und dem Corybulbin durch Oxydation die gelb
gefirbten Verbindungen Berberin, Debydrocory-
dalin und Dehydrocorybulbin. Bei dem Dihydro-
berberin konnte nun einwandfrei der Nachweis er-
bracht werden, dall nur eine Doppelbindung
zwischen C und C die chromophore Gruppe der Ver-
bindung bilden kann.

Gadamer teilte in seiner ersten Mittcilung
iiber die Corydalisalkaloide?2) die bereits bekannten
Basen und die von ihm neu aufgefundenen Alka-
loide nach ihren basischen Eigenschaften und dem
Verhalten gegen Jod in 3 Gruppen: Die erste — die
Corydalingruppe — umfaft die schwachen Basen
Corydalin, das Corybulbin und das Isocorybulbin,
die zweite — die Corycavingruppe — enthilt die
mittelstarken Basen Corycavin und Corycavamin,
die dritte endlich — die Bulbocapningruppe— die
relativ stirksten Basen, das Bulbocapnin, das Cory-
din und das Corytuberin. Wegen der engen Ver-
wandtschaft der Corydalispflanzen zu den Papa-
veraceen bot die physiologische Untersuchung der
Alkaloide hohes Interesse. Dieselbe wurde von
Hans Meyer und Fr. Peters?) in Marburg
vorgenommen und ergab insofern ein sehr interes-
santes Ergebnis, als sich nicht nur eine nahe Be-
ziehung zu den Papaveraceenalkaloiden, sondern
auch nach Analogie der chemischen Gruppen eine
Verschiedenheit der pharmakologischen Wirkung
geigte. Mit Ausnahme des Corytuberins, welches
eine Sonderstellung einnimmt, wirken simtliche
Alkaloide morphiumartig und zeigen eine spezifische
Herzwirkung, die Corydalingruppe stellt ein Ana-
logon zur Morphingruppe dar, wahrend die Bulbo-
capningruppe sich eng an diejenigen des Codeins
anreiht. GemiB den 3 chemischen Gruppen unter-
scheiden sich die Basen auch physiologisch, nimlich
die Corydalingruppe durch Lihmung des Riicken-
marks, die Corycavingruppe durch Erregung moto-
rischer Zentren, die Bulbocapningruppe endlich
durch Steigerung der Reflexerregbarkeit.

21) Ar. d. Pharmacie 243, 57.
22) Ar, d. Pharmacie 2460, 19,
23) Ar. d. Pharmacie 243.



XIX. Jahrgang.
Heft 8. 23. Febtuar 1906.

] Rohland: Uber die Hydratation des Portlandzementes.

327

Eine umfassende Experimentalstudie iiber die
Konstitution des Corydalins, welche Gadamer
in Gemeinschaft mit O. H a a r s24) ausfiihrte, en-
digte mit der Klarlegung der Konstitution, soweit
dieselbe durch den Abbau ermittelt werden kann.
Demnach ist dem Corydalin die folgende Formel
zuzuschreiben, in welcher nur die Stellung der
beiden Methylgruppen im Xern 1 noch defini-
tiv festzulegen ist:

/CO-CH,
OCH, GHI/V\CO-OH3
6", c\ H

OH,007 /"™

u
\/\) CH,
CH G UH,

CH,

Im Laufe der Untersuchungen konnte auBer-
dem die Existenz verschiedener isomerer Corydaline
bewiesen werden, deren Eigenschaften eine grofe
Ubereinstimmung mit den Isomerieverhiltnissen
der Weinsiure erkennen lassen; so wurden bei der
Reduktion des Dehydrocorydaling zwei isomere
inaktive Corydaline erhalten, deren eines dem Typus
der Traubensiure entspricht, wihrend das andere
der Mesoweinsiure analog ist. Das letztere konnte
in die zwei optischen Antipoden, das 1- und d-Cory-
dalin, zerlegt werden.

Das B er b erin wird seit einiger Zeit als bitte-
res Tonicum in Form des Phosphates und Sulfates
mit groflem Erfolg bei Darmkatarrhen verwendet.
Wegen seiner engen Beziehung zum Cotarnin und
den Corydalisalkaloiden ist es hédufig als leicht
erhiltliches Ausgangsmaterial fiir experimentelle
Untersuchungen der genannten Basen verwendet
worden. Mit Hilfe der in der organischen Synthese
duBerst vielseitig anwendbaren Grignard-
schen Reaktion wurden die Gruppen des Berberins
und seiner Reduktionsprodukte, des Cotarnins und
des nahe verwandten Hydrastinins um eine Anzahl
von homologen Derivaten durch die ergebnisreichen
Arbeiten von M. Fr e un d25) bereichert. Die An-
nahme, daf3 die sowohl in dem aus Berberinsalzen
dargestellten Berberinal als auch in dem Cotarnin und
Hydrastin in vorhandene Aldehydgruppe mit Grig-
nardschen Loésungen in Reaktion treten miisse,
fand bei der praktischen Ausfiilhrung volle Bestiti-
dung. Unter den erhaltenen Methyl-, Athyl-, Pro-
Pyl-, Isopropyl-, Isobutyl-, Phenyl-, Benzyl- und
Naphtylverbindungen kommen die Benzylderivate
den natiirlichen Alkaloiden wie Papa-
verin, Laudanosin, am nichsten. Da das Studium
der Einwirkung der Grignar d schen Losungen
auch auf die Derivate von Pyridin, Chinolin, Iso-
chinolin, Acridin und #hnlichen Substanzen ausge-
dehnt werden soll, ist noch manches schéne Resultat
auf dem Gebiet der Alkaloidsynthese zu erwarten.

Zur Aufklirung der in der Literatur verbreite-
ten irrtiimlichen und sich oft wiedersprechenden
Angaben iber die Natur und die Verteilung der in
einigen Solanaceen vorkommenden mydriatisch

24) Ar. d. Pharmacie 243, 147ff.
25) Berl. Berichte 37, 4673; 38, 2653.

wirkenden Alkaloide stellte E.Schmid t26)
mit mehreren Schiilern in umfassenden mit reichem
analytischem Material versehenen Arbeiten eine
Reihe von Untersuchungen an, deren Ergebnis eine
klare Ubersicht iiber die wichtigen Bestandteile
der verschiedenen Stammpflanzen in bezug auf die
Alkaloidverteilung in den einzelnen Organen ge-
stattet. Insbesondere konnten die Pflanzen, welche
als typische Hyoscyamin- oder Scopolamin-Pflan-
zen betrachtet werden miissen, schirfer charakteri-
siert werden. (8chlub folgt.)

Uber die Hydratation des Portland-

zementes.

(Der Einflul mehrerer Katalysatoren auf die
Hydratationsgeschwindigkeit.) 1)

Von Privatdozent Dr. P. Rorraxp.

Es ist eine fiir alle chemischen Reaktionen
giiltige Regel2), daBl bei Gegenwart von zwei oder
mehreren Katalysatoren in bezug auf die Ge-
schwindigkeiten, mit welchen erstere verlaufen,
ihre Wirkung teils additiv ist, teils die Katalysa-
toren sich gegenseitig abschwichen — in manchen
Fillen so, daB die schliefliche Gesamtwirkung
gleich Null ist —, und daB sie sich in ihrer Wirkung
iber die Summierung hinaus steigern kénnen.
Gerade bei den Hydratationsreaktionen lassen sich
zahlreiche Beobachtungen nach dieser Richtung
hin machen; von ihnen aber sind von hoher, tech-
nischer Wichtigkeit die Hydratationsreaktion des
Calciumoxyds, des Calciumsulfats
und des Portlandzements. Theore-
tisch kann jeder Stoff als Katalysator, sei es als
positiver, sei es als negativer, bei irgend welcher
chemischen Reaktion auftreten; bei den erwihnten
drei Hydratationsreaktionen sind die ,kataly-
tischen‘ Substanzen in ganz vorwiegender Weise
Elektrolyte. Daraus hat sich dann auch eine
zureichende Erklirung fiir die Beschleunigung und
Verzégerung der Hydratationsgeschwindigkeit durch
solche Stoffe ableiten lassen, welche darin besteht,
daf diese Vorgénge eine Vergroferung und Ver-
ringerung der Loslichkeit des sich hydratisierenden
Stoffes als Ursachen erkennen lassen.

Auf Grundlage meiner Versuche mochte ich
nunmehr einige Beispiele anfiihren, bei welchen
die Hydratationsgeschwindigkeit der Portland-
zements durch die Gegenwart mehrerer Kataly-
satoren gedndert, beschleunigt oder verzigert wird.
Gerade diese Tatsachen werden zur Erklirung des
sog. Umschlages der Abbindezeit des lagernden
Zements, wie es schon vielfach beobachtet worden
ist, herangezogen werden miissen. Allerdings wird
die Mannigfaltigkeit der dabei in Frage kommenden
katalytischen Substanzen eine nicht geringe sein
konnen.

In welcher Weise p ositive Katalysatoren
die Hydratationsgeschwindigkeit des Portland-

26) Ar, d. Pharmacie 243, 303ff., Apothekerztg.
1905, 669.

1) Conf. P. Rohland iiber diec Hydratation des
Portland-Zements, diese Zeitschrift 16, 44 (1903).

2) Z. physikal. Chem. 38, 510 (1901).



