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Hauptgrund darin, dafl in diesen Industrien ver-
hiltniBmaBig wenige Chemiker téatig sind, und im
Betriebe diese Apparate, wenn nicht die theoretisch
giinstigsten Bedingungen (die Verwendung neutra-
ler konz. Salzlssungen bei moglichst niedriger
Temperatur und moglichst hoher Stromdichte an
Anode und Kathode) eingehalten werden, nicht gut
abschneiden. Auch das Entchloren des gebleichten
Stoffes mit Hilfe des elektrischen Stromes wurde
vorgeschlagen, wobei Cl zu HCIO; oxydieren soll.
(Colby, D.R.P. 157 763.)

Nebrich (D.R.P. 159793) will mittels ein-
gepreBter Luft den Stoff im Bleichhollinder bewegen.
Lagache (Franz. Pat. 300 173—74) benutzt nicht
dic gewdhnlichen Chlorkalklosungen als Bleich-
fliissigkeit, sondern fillt den Kalk durch Kohlen-
siure als Carbonat aus und benutzt dann die {iber-
stehende klare Losung von HOCL

Den Harzgehalt verschiedener Zellstoffe hat
W. Herzberg (Mitt. Kgl. Materialpriifungsamt)
bestimmt und als Mittel fiir ungebleichte Mitscher-
lichstoffe 0,589, fiir gebleichte 0,449, fiir Ritter-
Kellner-Zellstoff ungebleicht0,59%,, gebleicht 0,45%/,
fiir Natronzellstoff ungebleicht 0,049, fiir gebleicht
0,039, angegeben. C. Schwalbe (Wbl fir
Papierfabrikation 1906, 2640) begriindete auf
diesen Beobachtungen eine Unterscheidung der
Sulfit- und Natronzellstoffe mit Benutzung der
Cholesterinreaktion. '

Die Verarbeitung von Zellstoffen zu Zellstoff-
garnen hat eine neue, entwicklungsfahige Industrie
begriindet. Die neuesten Patente auf diesem Ge-
biete sind von Kron (D. R.P. 23 200, ferner ge-
horen dazu 136 371, 142678, 149 444, 159 418,
162 862, 26 001, 62 447, 181 271) und der Patent-
spinnerei Altdamm (D. R. P. 167 490). Die &ltere
Literatur ist bei Pfuhl (Zellstoffgarne, Riga 1905)
ausfiihrlich angegeben. -

Verwertung der Abfille der Zellstoffindustrie
ist bei den steigenden Rohstoff- und Arbeitskosten
ein wichtiges Feld. Sollte die Verwertung von
Holzabfillen nach Classen, wobei angeblich
100 kg Ségemehl 121 absol. Alkohol ergeben, ge-
winnbringend sein, so werden manche Zellstoff-
betriebe fiir dieses Verfahren das weitgehendste
Interesse bekunden.

In den Sulfitablaugen hat H. Krause (Chem.
Ind. 1906, 217) den Zuckergehalt mit 1,479, be-
stimmt. Verwertung dieses Zuckers ist aber vor-
laufig nicht zu erhoffen. Hingegen will aus Sulfit-
ablaugen Trainer (D. R.P. 161675) ein Brikett-
bindemittel, fiir das der Name Zellpech als Wort-
schutz angemeldet wird, gewinnen. D. R. P. 173 686
von M. Elbs, G. m. b. H., schiitzt ein Bindemittel
aus der Ablauge fiir Prefkohlen. Yeuerbesténdige
Steine aus hochkieselsiurehaltigen Stoffen mit Zu-
satz von Ablauge will H. Spatz (D. R. P. 159 377)
erzeugen.

In der Chem. Zeitschr. 1905, Nr. 4 hat Ahrens—
Breslau endgilltig nachgewiesen, daf3 das von Th.
Knésel (D.R.P. 128 213) aus Thomasschlacke
durch AufschlieBen mit Ablaugen gewonnene
Thomasmehl nicht preiswert ist. g

Aus Na,SOy4-haltiger Sulfltablauge,g d.le mit
einer Losung von Harz und Horn gemischt wird,
stellt A. Mitscherlich (D. R. P. 169 408) seinen
Papierleim (Gerbleim) her. - Die so verwertete Menge

kann nicht groB sein, da die Mitscherlichsche Fa-
brik nicht mehr als etwa 39, der Ablaugen der
Hofer Zellstoffabrik verarbeitet (Versammlungs-
bericht des Vereins deutscher Zellstoffabrikanten,
Heidelberg 1905).

Ein anderer Pfadfinder der Sulfitzellstoffindu-
strie, Ekmann, versuchte ohne Erfolg, ein Klebe-
mittel aus der Ablauge herzustellen. Das scheint
aber die J. and J. Rogers Co. in Ausable Forks,
N. Y., nicht abzuschrecken, die nach dem Robeson-
schen Verfahren die Ablaugen unter Luftabschluf
eindampfen und ein Leimmittel zu gewinnen
wiinschen (Paper Trade Review 31./12. 1904).

Als Fiillmittel fiir Harzseifen hat ein unbekann-
ter Autor im Wochenbl. f. Papierfabrik. 1906, 814
bis 815, auch Ablaugen empfohlen. Von weiteren
diesbeziiglichen Versuchen verlautete bis zur Zeit
nichts.

In der Natronzellstoffabrikation will L. Lewin
(D. R. P. 176 690) durch Oxydation der iiblen Ge-
riiche einem groBen Ubelstande abhelfen. M. Dia-
mant bestreitet die Prioritit dieser Erfindung im
Wochenbl. f. Papierfabrik. 1906, 3508 und’gibt an,
daB er bei Benutzung von Chlorkalklésungen zur
Oxydation gute Erfolge erzielte.

Literatur: Von E. Kirchner erschienen
mehrere Bogen seiner Technologie, auBerdem wiren
zu nennen die Mitteilungen des Vereins der Zellstoff-
und Papier-Chemiker: Vogel, Abwisser; Klein,
Uber die Vorgiinge bei der Bildung von Pflanzencellu-
losen und beim Sulfitkochprozesse. Von Interesse
ist Cross and Bevan, Researches on cellulose
(London 1906) und Klemm, Papierkalender 1906.

Jahresbericht
iiber die Neuerungen und Fortschritte
der pharmazeutischen Chemie
im Jahre 1906.

Von Ferpmvann Frony.
(Eingeg. d. 9.2, 1907:)

Das abgelaufene Jahr kann in bezug auf die
neuen Erscheinungen auf dem Gebiete der pharma-
zeutischen Chemie nicht auf die gleiche Stufe wie
seine Vorginger gestellt werden. Die pharmazeu-
tische Fachliteratur hat nicht mit Unrecht darauf
hingewiesen, daBl in der Herstellung von neuen
Arzneimitteln ein gewisser Stillstand konstatiert
werden kann, der sich aus einer Ubersittigung des
Marktes mit medizinischen Neuheiten erkléren 158t.
Wihrend*jedoch die Produktion von Heilmitteln,
die ihre Entstehung einer eigenartigen Verquickung
von kaufménnischem Interesse und wissenschaft-
licher Forschungstitigkeit verdanken, eine Ein-
schrinkung erfahren hat, mufl auf der rein wissen-
schaftlichen Seite des pharmazeutisch-chemischen
Strebens ein erfreulicher Fortschritt in vielen wich-
tigen Zweigen festgestellt werden. Zahlreich sind
insbesondere wieder die analytisch-konstitutiven
und synthetischen Arbeiten tiber viele in der Arznei-
wissenschaft unentbehrlich gewordene Naturstoffe,
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Die in Vorbereitung befindliche reichsgesetz-
liche Regelung des Handels mit Arzneimitteln und
die dadurch erhoffte wirksame Bekdmpfung des
Spezialititen- und Geheimmittelunwesens hat un-
verkennbar ihren Schatten auf den Markt der
chemisch-pharmazeutischen GroB- und Kleinindu-
strie vorausgeworfen, so dafl die Zahl der in diesem
Jahre zum Wort- und Markenschutz angemeldeten
Produkte der hierhergehdrigen Klasse gegen das
vorige Jahr um ein Drittel zuriickgegangen ist.
Die Ergebnisse der modernen Forschung auf dem
Gebiete der Immunitétslehre und der Serumtherapie
scheinen berufen, der Pharmakologie einen neuen
Weg zur wirksamen Bekdmpfung der weitverbrei-
teten Volkskrankheiten zu weisen, wodurch Natur-
gemill der Arzneihandel auch anderen Bahnen zu
folgen haben wird. Diese Griinde im Verein mit der
zunehmenden Ausbreitung der Naturheilverfahren
und der physikalischen Heilmethoden moégen ge-
niigen, um den Riickgang der Arzneimittelproduk-
tion zu erkléren.

Die offizielle Aufforderung zur Mitarbeit an
der Herausgabe einer fiinften Auflage des deutschen
Arzneibuches, sowie das Erscheinen neuer Pharma-
kopben in Osterreich~Ungarn, Holland, Belgien,
Spanien und den Vereinigten Staaten von Nord-
amerika gaben den Ansto zu auBerordentlich
vielen Veroffentlichungen, die sich mit der Sichtung
und Kritik der Darstellungs- und Priifungsmetho-
den der Arzneimittel, sowie mit Verbesserungsvor-
schligen befassen. Allgemein, insbesondere auch
von é&rztlicher Seite, wird fiir eine umfangreiche
Neuaufnahme erprobter neuerer Arzneimittel in
das neue Deutsche Arzneibuch plaidiert. FEine
wenn auch kurz gefaBte Ubersicht iiber diese Ar-
beiten wiirde den Rahmen dieses Berichtes weit
iibersteigen, es moge deshalb dieser Hinweis ge-
niigen. Besondere Erwihnung verdient unter den
neverdings in der Pharmazie zu praktischer An-
wendung gekommenen Untersuchungsmethoden die
Refraktometrie, welche in der Einfachheit und
schnellen Durchfiihrbarkeit der Priifung besonders
zu schneller Orientierung oder bei der Betriebs-
kontrolle ihresgleichen kaum findet und als Ergin-
zung der dlteren Untersuchungsverfahren eine sehr
schitzenswerte Bereicherung unserer praktischen
Methoden darstellt. Um ihren Ausbau und ihre
Einfilhrung zur Arzneimittelpriifung haben sich in
letzter Zeit besonders Wagner, Utz, Herz-
feld, Ulzer und Sommer, Leach und
Lythgoe verdient gemacht, beziiglich deren
Arbeiten auf die Spezialliteratur verwiesen werden
muB. Auch die Calorimetrie, die Bestimmung der
Gefrierpunktserniedrigung und der Siedepunkts-
erhéhung (Beckmann) haben erfolgreiche An-
wendung zur Arzneimittelpriifung gefunden.

Die im Berichtsjahr verdffentlichten pharma-
kognostisch-chemischen Arbeiten kénnen mit Riick-
sicht auf den beschriinkten Raum dieses Jahres-
berichtes nicht niher besprochen werden, wie auch
beziiglich - einiger Forschungsergebnisse auf dem
Gebiete der Pharmazie und ihrer Grenzgebiete auf
die regelmilligen Referate in dieser Zeitschrift hin-
gewiesen werden mull. In gleicher Weise sind die
wichtigeren Patents der pharmazeutisch-chemi-
schen Branche dort verzeichnet.

Wohl am zahlreichsten sind die Untersuchun-

gen, die sich mit den Eigenschaften der Alkaloide
beschiiftigen und teilweise zu wertvollen und prak-
tisch durchfiihrbaren Methoden zur Wertbestim-
mung von Rohdrogen und ihren pharmazeutischen
Zubereitungen gefiihrt haben. Neben typischen
Farbenreaktionen wurden neue Trennungs- und
Isolierungsverfahren angegeben fiir die Alkaloide
des Opiums, der Chinarinde, der Cocablitter, der
BrechnuB, des Mutterkorns, fiir das Colchicin, Pilo-
carpin, Cantharidin, fiir die Veratrumalkaloide und
andere mehr.

In weiterer Verfolgung seiner Theorie der Bil-
dung der Alkaloide vm Organismus beschiftigt sich
Pictet!) mit der Frage nach dem Aufbau des
kombinierten Pyridinpyrrolkernes in der vegeta-
bilischen Zelle. Die Arbeiten von EmilFischer,
von Nenckiund von Kiister haben die Exi-
stenz des Pyrrolkernes, der einer sehr grofien Anzahl
von Alkaloiden zugrunde liegt, in den Albuminen
und dem Chlorophyll dargetan. Beim Zerfall einer
dieser Verbindungen kénnten nun die pyrrolhaltigen
Alkaloide entstehen. Bei der Hydrolyse aller Albu-
mine erfolgt die konstante Bildung der «-Pyrrolidin-
carbonsiure, demnach enthalten diese einen voll-
stindig reduzierten, mit einer in der a-Stellung
befindlichen Seitenkette versehenen Pyrrolkern.
Das Gleiche ist beim Nikotin, Hygrin, Cocain,
Atropin usw. der Fall, weshalb Pictet die Ab-
leitung von den Albuminen fiir nicht zweifelhaft hélt.
Weiter werden die Alkaloide, die einen Pyridin-
kern enthalten, einer Besprechung unterzogen.
Hierher gehoren die Alkaloide des Opiums, der
Chinarinde, des Pfeffers, des Schierlings, der Areka-
nuf}, der Granatrinde und andere. Da nun der
Pyridinkern weder in den Albuminen, noch im
Chlorophyll, noch in einer anderen bekannten,
hierhergehorigen, komplexen, vegetabilischen Sub-
stanz existiert, so st63t die Erkldrung des Ursprungs
dieser Gruppe auf Schwierigkeiten, und diese sollen
durch die Pictetsche Auffassung, dafl sich der
Pyridinring durch einen sekundédren Prozell aus
dem Pyrrolring bilde, schwinden. An der Hand
einer Reihe von bekannten Reaktionen wird be-
wiesen, dafl sich nicht allein im Pflanzenreich,
sondern auch im Tierreich die Tendenz der Pyrrol-
derivate, durch Erweiterung ihres Kernes in Pyri-
dinderivate {iberzugehen, offenbart. Pictet
schlieBBt weiter aus einer Reihe von biochemischen
Betrachtungen, dafl als methylierendes
Agens kein anderes als der Formaldehyd in Be-
tracht kommt. Diese Anschauung wird durch meh-
rere in vitro durchgefiihrte Methylierungen mittels
Formaldehyd in wirksamer Weise unterstiitzt. Der
Mechanismus der Reaktion beim Ubergang des
Pyrrolkerns in den Pyridinkern 148t sich entweder
durch intermediére Bildung eines Methyl- oder noch
besser eines Methylenderivates anschaulich er-
kliren. Bei letzterer Annahme wiirde sich auch
die Bildung eines asymmetrischen Kohlenstoff-
kernes bei gewissen Zusammenstellungen, wie im
Falle der Nikotingruppe, auf die befriedigendste
Weise veranschaulichen lassen.

Das grofle Gebiet der Alkaloide weist auch in
diesem Jahre einen bedeutenden Fortschritt in bezug
auf Bearbeitung schon linger bekannter Basen und

'} Ar. d. Pharmacie 244, 389 (1906).
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Auffindung neuer arzneilich wirksamer Bestandteile | sulfogruppe in die Methylimidgruppe. Unter Zu-

in wichtigen Drogen auf. Besonders auf diesem Ge-
biete &ullert sich deutlich das Bestreben der modernen
Arzneiwissenschaft, die Rohmaterialien und die
aus ihnen hergestellten sogenannten galenischen
Priparate durch die wirksamen Prinzipien in che-
misch reinem Zustande, welche naturgemif sehr
leicht auf den Wirkungswert einstellbar und genau
zu dosieren sind, zu ersetzen. Wenngleich in dieser
Hinsicht von pharmakognostischer Seite gewarnt
wurde, nicht nur die bekannteren Stoffe, die leicht
isolierbar sind, wie Alkaloide oder Glykoside, als
die allein ausschlaggebenden Faktoren bei der Be-
urteilung der medizinischen Wirksamkeit von
Pflanzendrogen anzusehen, sondern die Gesamt-
heit aller in dem Naturstoff vorhandenen chemi-
schen Verbindungen der verschiedensten Kdorper-
gruppen, so hat diese Richtung bei der heute herr-
schenden Auffassung wohl kaum noch Ausgicht,
mit ihren Tendenzen durchzudringen, ja im Gegen-
teil, man ist mehr oder weniger geneigt, die Ver-
treter dieser Richtung als Anhidnger veralteter und
nicht mehr zeitgemiBer Theorien zu betrachten.

Von den basischen Stoffen aus dem Tier -
reich steht das Adrenalin wegen seiner hohen
physiologischen Bedeutung noch immer an erster
Stelle. Von emer Adrenalinfrage kann jetzt wohl
nicht mehr die Rede sein, nachdem die Konsti-
tution des Adrenalins in iiberraschend schneller
Weise sowohl durch Aufbau als auch durch gliicklich
gewidhlte Abbaureaktionen aufgeklirt werden
konnte. Der von P auly vertretene Standpunkt,
nach welchem dem Korper die Formeln

OH/“\CH(OH) - CH, - NH - CHj

OH_ ,

I

OH/NCH - (NH - CHy) - CH, - OH
OH_ ,

oder

zugeschrieben werden miissen, ist demnach als
der richtige erkannt worden. Das Adrenalin
muf nach Formel I als Dioxyphenyldthanolmethyl-
amin, bzw. als Methylaminoacetobrenzkatechin an-
gesprochen werden. Pauly machte auch als erster
die firr die Konstitutionsermittlung sehr bedeut-
same Wahrnehmung von der optischen Aktivitit
des Adrenalins. Den Beweis der2) obigen Pauly -
schen Formel vermochte Friedmann auf

scharfsinnige Weise zu fithren, indem er von dem |

Tribenzolsulfoadrenalin (nach von Fiirth) aus-
ging. Dieses Substitutionsprodukt ist im Gegensatz
zum Adrenalin unldslich in Siuren und Alkalien.
CoH,3NO; - 3CeH, - SO, - Cl
Adrenalin Benzolsulfochlorid
= 3HCI + CoH,(NO,(C,H;80,)3
Benzolsulfoprodukt.
Die Unléslichkeit in Alkali erklirt Friedmann
durch die Besetzung der beiden Hydroxylgruppen

durch die zwei Benzolsulfogruppen, und die Un-
I6slichkeit in Sduren durch den Eintritt der Benzol-

2) Apothekerztg. 1906, 793. Ref. v. E. Ru p p.

grundelegung der P aulyschen Formeln bleiben
nun zwei Moglichkeiten fiir die Konstitution des
Tribenzolsulfadrenalins, ndmlich

Ia.
¢, H,80,- 0/ “CH(OH) - CH,N
CeH,S0;- O,

a. oder

~CHj
N\SO,CHy

CoHR0, 07 \‘QH<N<gg; 0,1, ) - CHs - OH.
CH,80,- 0.,

Nach Fried m ann muB nun das Produkt sowohl
optisch aktiv sein, da es noch das unveréinderte
unsymmetrische Kohlenstoffatom enthélt, anderer-
seits muf} es acetylierbar sein, da es noch unver-
dndertes aliphatisches Hydroxyl besitzt. Nachdem
dies beides durch das Experiment bestitigt werden
konnte, muBte noch zwischen beiden Formeln ent-
schieden werden. Die Formeln I und Ia enthalten

| die sekundire Alkoholgruppe, II und Ila dagegen

die primdre. Nach Uberwindung experimenteller
Schwierigkeiten wurde aus den Oxydationsproduk-
ten ein typischer Ketokdrper isoliert, das inaktive
Tribenzolsulfadrenalon; damit waren die Formeln
Ta und I endgiiltig bewiesen.

Die technisch durchfithrbare Synthese gelang
unabhiingig von den Arbeiten Friedmanns
den Hochster Farbwerken durch F. Stolz, das
Produkt wird als Suprareninum syntheticum wohl
bald im Handel erscheinen. Wegen der Arbeiten von
Stolz3) und von Aldrich4) wird auf die Re-
ferate in dieser Zeitschrift -verwiesen.

Uber die Bildung der Nebennierensubstanz im
Organismus wurden verschiedene Vermutungen
aufgestellt. Jedenfalls ist der Ursprung der hchst
merkwiirdigen Base im EiweiBmolekiil zu suchen.
Nach Friedmann diirften Baustiicke, welche
das Molekiilgeriist des Adrenalins vorgebildet ent-
halten, vielleicht im Oxyphenylserin vorhanden
sein. Theoretisch wire die Ableitung des Adrena-
lins bei dieser Annahme sehr leicht, wie sich aus der
folgenden Formelzusammenstellung sofort erkennen
1aft .

CH,OH CH,O0H

CHOH CH,NH,

COOH COOH
Glycerinsiure Serin

/ \‘CH(OH) CH(NH,)'COOH

Oy _
Oxyphenylserin

OH/ N\CH(OH)CH, - NH - CH,

onl )

Adrenalin.
Beim Vergleiche der beiden letzten Formeln wire

nur eine Oxydation zum Dioxykérper, eine Methy-

3) Diese Z. 19, 1648 (1906).
4) Diese Z. 19, 579 (1906).

(Vortrag.)
(Ref.)
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lierung der Amidogruppe und endlich eine fermen-
tative Abspaltung von Kohlensédure nétig, um zum
Adrenalin zu gelangen. Alle diese Reaktionen kann
der Organismus mit Leichtigkeit ausfiihren.

Auf einem anderen Wege versuchte W. L.
Halle5) die Erforschung der Adrenalinbildung
im Tierkorper. Nach seinen Uberlegungen sind als
Ausgangsmaterialien des Adrenaling und verwandter
vielleicht neben ihm vorkommender Substanzen in
erster Linie Tyrosin und Phenylalanin anzunehmen :

OH OH
N 7NOH

L ¥

N/ N
CH, - CH(NH,)COOH  CH,-CH(NH,)- COOH

Tyrosin Dioxyphenyl-
(Oxyphenylalanin) aminopropionsiure
I 1I.

OH
|/ \|0H
N
CH(OH) - CH, - NH(CH,;)
Adrenalin

III1.

Wenn man vom Tyrosin ausgeht, liBt sich die Bil-
dung des Adrenalins in vier Phasen denken, nim-
lich 1. Oxydation, d. i. Einfithrung einer Hydroxyl-
gruppe in den Benzolkern, die, da die p-Stellung
besetzt ist, zu der bereits vorhandenen in o-Stellung
treten miiBte, so daf} eine o-Dioxyphenyl-¢-amino-
propionséure entstiinde. 2. Abspaltung von Koh-
lensdure unter Bildung von o-Dioxyphenylathyl-
amin CgH3(OH),CH,.CH,.NH, . 3. Methylierung
am Stickstoff unter Bildung einer Base
C¢H,3(OH),.CH,.CH,.NH.CH; .

4. Oxydation unter Einfithrung einer Hydroxyl-
gruppe in die aliphatische Seitenkette.  Bei Zu-
grundelegung von Phenylalanin als Ausgangsmate-
rial wiirde man einen Eintritt von zwei Hydroxylen
in den Benzolkern annehmen miissen. Die Hypo-
these konnte, abgesehen von der eingehenden
physiologischen Begriindung, auf welche an dieser
Stelle nicht niher eingegangen werden kann, auch
experimentell bewiesen werden, indem fein zer-
hackte Nebennieren unter Zusatz von Toluol mit
Tyrosin und physiologischer Kochsalzlésung sechs
Tage bei 37° digeriert wurden. In zwei von vier
Versuchen konnte eine Vermehrung des Adrenalins
in den mit Tyrosin versetzten Proben festgestellt
werden.

Auch im Bereiche der Pflanzenbasen ist eine
Reihe von bemerkenswerten Neuerungen zu ver-
zeichnen. Unter den sauerstoffreien Al-
kaloiden hat das Coniin stets die wichtigste
Stellung eingenommen. Von demselben sind aufler
der inaktiven Base noch ein rechts- und ein links-
drehendes Isomeres bekannt, ohne daB es jedoch
bis jetzt moglich gewesen wire, das Isoconiin im
Zustand der Reinheit zu gewinnen. A. Laden-
burg?®) wurde bei seinen unausgesetzten Ver-
suchen, durch Krystallisation der weinsauren Salze

5) Beitr. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 277
(1906); d. Pharm.-Ztg.
6) Berl. Berichte 39, 2486.

und durch Behandlung der Platindoppelsalze mit
Atheralkohol die einzelnen Basen zu trennen, bei
der optischen Priifung der Gemenge zu der Uber-
zeugung gefiihrt, daB das Isoconiin eine hohere
Drehung besitzen miisse, als man bisher ange-
nommen hatte, und es zeigte sich in der Tat, dal
das Drehungsvermogen hoher ist als das des Coniins,
und daB in dem synthetischen Coniin das gesuchte
Isoconiin vorliege, wihrend "er bis jetzt angenom-
men hatte, daB die Herabdriickung des Drehungs-
vermégens im7d-Coniin durch eine Verunreinigung
mit Isoconiin bewerkstelligt wiirde. In dem s yn -
thetischen Coniin liegt infolgedessen nicht
ein Gemisch von Isomeren, sondern
ein durchaus einheitliches Individuum vor, das ein
Isomeres des d-Coniins ist und sich von demselben
nur durch sein betrdchtlich hoheres Drehungsver-
mogen unterscheidet. Nachdem nun so von La -
denburg die Theorie des dreiwertigen asymmet-
rischen Stickstoffs in unwiderlegbarer Weise sicher-
gestellt war, muBite noch die Synthese des Contins
durch Uberfithrung des Isoconiins in Coniin ver-
vollstéindigt werden. Diese gelang Ladenburg
und seinen Mitarbeitern unschwer durch Erhitzen
des Isoconiins mit Kali oder fiir sich auf 300°.
In einer Abhandlung iiber die Halogenalkylate
des Sparteins von M. Sicholtz7?) wird das Ver-
halten der verschiedenen Jodalkyle zu der Base
einer vergleichenden Kritik unterzogen. Trotzdem
das Spartein als zweisdurige Base funktioniert, ge-
lingt es auBerordentlich schwierig, zwei Halogen-
alkyle an das Alkaloid anzulagern. Dies ist zum
Teil auf die grofe Neigung des Sparteins zuriick-
zufiihren, Halogenalkyle unter Abspaltung von
Jodwasserstoff zu zersetzen. Aus dem Verhalten
von einigen Additionsprodukten wird auf die Fiinf-
wertigkeit der vorhandenen zwei Stickstoffatome
geschlossen. Scholtz bekimpft auf Grund der
experimentellen Ergebnisse, die ermit Pawlicki
erhalten hat, die Auffassung von Moureu und
Valeurs8), welche durch dhnliche Arbeiten auf
dem gleichen Gebiete zu Resultaten gelangten, aus
denen sie auf eine symmetrische Natur des Molekiils
gegeniiber den zwei Stickstoffatomen schlossen,
und auf Grund der von ihnen erhaltenen Abbau-
produkte dem Spartein, allerdings unter Vorbehalt,
eine der beiden folgenden Formeln zuschrieben.

CH CH
vd |
| ;
CH, (ojy \CH CHaf gy, COHe
|
b |
cuyl e Jon—cr,—onl “Me on,
AW
oder
CH CH
| . .
CHy (y, \CH — CH,— CH[ oy \CH,
|
% |
o, P lon, cu,l OB Jom,

H
O N
N N

7) Ar. d. Pharmacie 1906, I, 72.
8) Compt. r. d. Acad. d. sciences 140, 141
(1905).
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An die Aufstellung dieser beiden Formeln
kniipft Scholtz eine stereochemische Erorte-
rung, indem er ausfithrt, daf} keine dieser beiden
Formeln die Bedingung erfiillt, welche die durch
das fiinfwertige Stickstoffatom verursachte Stereo-
metrie erfordert. Alle bisher bekannten Beispiele
von dem Auftreten stereoisomerer Formen am
fiinfwertigen Stickstoff haben sich nur beim asym-
metrischen Stickstoff gefunden, bei dem alle fiinf
Valenzen in verschiedener Weise gebunden sind,
und beim alkylierten Coniin und Conhydrin trete
die Isomerie nicht ein, wenn zwei gleiche Radikale
am Stickstoff stiinden. Da nun in den beiden
Formeln kein asymmetrischer Stickstoff vorhanden
sei, konnten sich von ihnen auch keine stereoiso-
meren Formen ableiten.

Bei dem therapeutischen Interesse, das die
Halogenalkylate mehr und mehr gewinnen, wurde
durch Hild e br an d tin Halle die physiologische
Wirkung des Sparteinjodmethylates und -benzylates
mit der des Sparteins verglichen und es zeigte sich
hierbei, daf die Aligemeinwirkung bei den Halogen-
derivaten friiher eintritt. Sie zeigen wie das Spartein
eine giinstige Einwirkung auf die Herzmuskulatur,
doch erscheint ihre therapeutische Verwendung
wegen derdie Atmungschiddigenden Wirkung (vollige
motorische Lahmung) in hohem Grade bedenklich.

Die Chemie des Tabaks ist immer noch als ein
dunkles Gebiet anzusehen, trotzdem es in der letzten
Zeit' nicht an Bearbeitungen dieser Materie?) ge-
fehlt hat. Zwar besitzen wir eingehende Kenntnisse
iiber die organischen Sauren desselben, ferner {iber
sein Alkaloid, das Nicotin, und die mineralischen
Bestandteile der Pflanze, jedoch missen unsere
Kenntnisse der Harze, Terpene, Campher und #hn-
licher Verbindungen, auf die das Aroma des Tabaks
zum guten Teil zurtickzufiihren ist, noch recht spér-
liche genannt werden. Eine gréBere Abhandlung
iiber das interessante Thema liegt in einer Ver-
offentlichung von Amé Pictet109 vor. Die
Untersuchung der Substanzen, die im Tabak vor-
gebildet sind oder sich erst bei der Verbrennung
bilden, bietet fiir die genauere chemische Erfor-
schung viele Hindernisse, da die aus dem Tabak
isolierten Substanzen meistens fliissig oder nicht
krystallisierbar sind, ferner auch deshalb, weil sie
an der Luft leicht oxydieren, verharzen und so die
weitere Bearbeitung betrichtlich erschweren. Nach
Pictet lassen sich manche Widerspriiche in der
Literatur durch die wechselnde Zusammensetzung
der einzelnen Tabaksarten erkliren, ein Umstand,
der von vielen Autoren zu wenig beriicksichtigt
worden ist. Anden Picte tschen Untersuchungen
ist zundchst interessant, daB dabei auBlerordentlich
groBe Mengen von Rohmaterial verwendet wurden.
Dasselbe bestand aus dem Tabakssaft einer Fabrik,
welcher in der Weise erhalten wird, da3 man trockene
Tabakblatter kurze Zeit in' lauwarmem Wasser
macerieren 143t und dann im Vakuum konzentriert.
Aus diesem Extrakt, das 109, Nicotin enthielt,
wurde das Rohnicotin durch Soda freigemacht und
durch Wasserddmpfe abdestilliert. Aus der alkali-
schen, als Riickstand verbleibenden Fliissigkeit

) Pinner, Wolfenstein,
Kissling, Thoms u. a.
10) Ar. d. Pharmacie 244, 378.

Ch. 1907.
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wurden zwei Basen nach Trennung durch fraktio-
nierte Destillation isoliert, eine fliissige von der
Zusammensetzung C;oH,oN,, welche also zwei
Atome Wasserstoff weniger aufweist als das Nicotin
und den Namen Nicotein erhielt, sowie eine zweite
feste von der Formel C,;oHgN,, welche Nicotellin
genannt wurde. Bei der Rektifikation des Roh-
nicotins, also aus dem Destillat, konnten zwei
Nebenfraktionen isoliert werden, von denen die
eine schon unter 100° tiberging, wihrend die andere
etwas spiter als das Nicotin destillierte. Die letztere
Base ist der Zusammensetzung nach ein Isomeres
des Nicotins und wurde Nécotimin genannt. Die
Menge der Nebenalkaloide ist im Verhdltnis zum
Nicotin eine recht geringe. Das Gesamtgewicht
iiberstieg in dem Ausgangsmaterial der Unter-
suchungen nicht 3%, von dem Gewicht des Nicotins.
Auf Grund der bei diesen Arbeiten gemachten Be-
obachtungen schlieft Pictet, dall in dem Tabak
auller den bereits aufgefundenen Basen noch weitere
aufgefunden werden miiiten, wenn man andere Ex-
traktionsverfahren als das von ihm angewendete
versuchen und auch die einzelnen Varietiten der
Tabakspflanze in den Kreis einer systematischen
Untersuchung ziehen wiirde.

Im Anschlufl an diese Vertffentlichung gibt
derselbe Autor die Resultate einer achtjihrigen
Beschiftigung mit den Versuchen einer Synthese des
Nicotins kund. Das Gelingen dieser Synthese ist
als SchluBstein fiir den Beweis der Richtigkeit der
Pinnerschen Nicotinformel von Interesse. Die
Arbeit Pictets zerfillt in drei Teile, ndmlich die
Synthese des Nicotyrins, dann die Umwandlung
desselben durch Reduktion in inaktives Nicotin
und endlich in die Spaltung des inaktiven Nicotins.
Hierbei wurde die Darstellung einer gréBeren Reihe
von Zwischenprodukten notig. Die Idee, welche
hierbei von Pi ¢ t e t und seinen Mitarbeitern Cr é -
pieuxund Rotschy befolgt wurde, mége hier
in groBen Ziigen Platz finden. Zunéchst handelte
es sich um die Einfilhrung eines Pyridinkernes in
einen Pyrrolkern, und zwar an der gewiinschten
Stelle. (Der Anlagerungspunkt im Pyridinkern muf3
in der -Stellung, im Pyrrolkern in der a-Stellung
sein). Die erste Bedingung erfiillte das Ausgangs-
material, zu welchem die Nicotinsdure, ein $-Derivat
des Pyridins, gewihlt wurde. Die zweite Bedingung
wurde durch Verwertung der von Ciamician
und M a g n a g h i11) beobachteten Wanderung der
Acetylgruppe im N-Acetylpyrrol an das benach-
barte Kohlenstoffatom beim Erhitzen auf 280° er-
halten. Einer gleichen Wanderung sind nach den
Erfahrungen Pictets auch andere Radikale, wie
Methyl, Phenyl, Naphthyl usw. fihig, endlich
zeigte sich die gleiche Erscheinung bei dem Pyridyl-
radikal, eine Tatsache, die zur praktischen Durch-
fiihrung der Synthese in Anspruch genomme wnurde.
Zunichst wurde die Nicotinsédure durch die Ho f -
mannsche Reaktion in f-Amidopyridin verwandelt.

CH CH
HCY \lo .00 - 0OH HO\/ N\C.NH,
HCO )CH HC CH
N N
Nicotinsiure p-Amidopyridin

11) Berl. Berichte 12, 1828.
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Dieses wurde nach Analogie der Schwanert-
schen Pyrroldarstellung mit Schleimsiure der
Destillation unterworfen, wodurch das N-Pyri-

dylpyrrol

|
CH HC“\ JCH
HC‘/ c——N
HC( JCH
N
N-Pyridylpyrrol

erhalten wurde. Dieses wurde nun durch Erhitzen
fast vollig zu einem Isomeren umgelagert, das nach
dem Verhalten seines Kaltumsalzes nur ein a-Pyridyl-
pyrrol sein konnte. Von dem Nicotyrin unterscheidet
es sich also nur durch das Vorhandensein der Gruppe
NH an Stelle der Gruppe NCH; :

cg HC— ‘CH cH CH— }(JH
HO NO— C‘ Jon e No—cl Jen
. ’\TH i N
HO /CH HC JCH CH
N 3
a-Pyridylpyrrol Nicotyrin

Die Umwandlung des Nicotyrins in das Nicotin
gelang auf einem Umweg, nimlich durch Reduk-
tion zundchst zu einem Dihydronicotyrin, dann
durch abermalige Reduktion des Bromderivates
dieser Verbindung mit Zinn und Salzséiure zu einem
optisch inaktiven Nicotin. Entsprechend dem von

CH
|\

H,C \QH CH = CH,

(OH)C

! \1/

CH,

JCH,

CH N
Cinchonin

CoH,N—C, , H, (OH)N = C,,H,,N,0

CH

H,O(" (g CH—CH = CH,

L Co| CHy,
l/
CH,

CoH, N
Cinchotoxin

019H29N20

Ladenburg beim Coniin durchgefiihrten Tren-
nungsverfahren durch fraktionierte Krystallisation
der Bitartrate gelang die Spaltung auch beim Ni-
cotin, so daB die zwei Komponenten erhalten wer-
den konnten. Eine physiologische Priifung der
beiden optisch aktiven Nicotine ergab bedeutende
Unterschiede, insbesondere ist das Rechts-Nicotin
ungefihr zweimal weniger giftiz wie das Links-
Nicotin.

Gleichsam als das Endresultat seiner wichtig-
sten Lebensarbeit stellte W. Koenigs22?) die im
Verlaufe seiner Untersuchungen iiber das Mero-
chinen und die Alkaloide der Chinarinde aufgefunde-
nen Konstitutionsformeln der vier wichtigsten
Chinabasen zusammen. Aus den umfangreichen
Arbeiten des jiingst verstorbenen Forschers, der
insbesondere den Abbau des Chinens und des Cin-
chens, des Apocinchens und Apochinens durchfiihrte,
und die Produkte bei der Aufspaltung, Oxydation
und Substitution des Chénins niher studierte, geht
mit Sicherheit hervor, daB das Molekiil des Chinins
gleichzeitig einen Chinolinkern und einen hydrierten
Pyridinkern enthalten mufl. Das Chinin unter-
scheidet sich von dem Cinchonin dadurch, da8 im
ersteren eine Hydroxyl- und eine Methoxylgruppe
enthalten ist, wihrend das letztere nur eine Hydr-
oxylgruppe aufweist. Nach Koenigs besitzen
also die vier hauptsichlichsteh Basen die folgenden
Formeln :

12y Liebigs Ann. 347 (1906). Pharm. Ztg.

CH

RV

107 b N\ CH_CH = CH

(HOY(C

I, \|/

CH,

CH,

/\ /\CH

(CH,0)—

\/ W
CH N
Chinin
CoH,(OCH3)—N—C, H, (OHN = C,,H,,N,0, .
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SpH N
Cinchen
ClQH‘lON?
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P. Rabe1s) diskutiert die Cinchoninformel
auf Grund einer Arbeit {iber die Spaltung des Iso-
nitrosocinchotoxins. Aus der Oxydation des Cincho-
nins zu Cinchoninsiure und Merochinen sowie aus
der Umlagerung des Cinchonins zu Cinchotoxin
lagsen sich fiir Cinchonin und demnach fiir alle
Chinaalkaloide zwei Formeln ableiten :

CH,— CH—CH—CH = CH,
|

beitung geworden. Trotzdem dasselbe mit seinen
zahlreichen pharmazeutischen Zubereitungen zum
eisernen Bestand simtlicher Arzneibiicher gehért,
haben die neuen Pharmakopden noch keine quanti-
tativen Wertbestimmungsmethoden aufgenommen,
gewifl ein Beweis fiir die Unzulinglichkeit der che-
mischen Erforschung dieser Droge. FEine umfang-

UH,- ~CH—CH-—CH = CH,
|
CH,

CH, i
| CH, |
TN CH, TN CH,
N__/ | N |
N(_ >—CH;—C(OH—N— CH, N({  >—C(OH)- N—CH,
I Jinchonin IT

Die Formel I von K oenig s erklirt zwar das Ver-
halten des Cinchens bei der Hydrolyse, die Formel 11
gestattet aber eine einfache Interpretation zweier
Tatsachen : Es wird verstindlich, da3 aus Cincho-
toxin nur eine Monoisonitrosoverbindung entsteht,
und weiter, dall das Isonitrosocinchotoxin bei der
Beckmannschen Reaktion in Cinchoninsiure
und das Nitril des Merochinens zerfillt. Bei Unter-
suchungen iiber die Einwirkung des Chlors auf die
Chinaalkaloidel®) zeigte sich, da Chinin-, Cinchonin-
und Cinchonidinsalze beim Schiitteln mit Chlorgas
in stark salzsaurer Losung bestiandige Chloradditi-
onsprodukte bilden, welche basischer Natur sind
und den Dibromadditionsprodukten entsprechen.
Zum Unterschied von den anderen Basen vermag
das Chinin mehr als zwei Atome Chlor zu binden.
Beim Kochen der Dichlorprodukte mit alkoholischer
Kalilauge werden Monochlorsubstitutionsprodukte
erhalten.

Uber die Strahlung des Chininsulfates macht
A. Kaldhnels) genauere Angaben. Das Salz
leuchtet beim FErhitzen auf 100—180° und beim
Wiederabkiihlen kurz auf, wobei die umgebende
Luft ionisiert wird. Nach Kaldhnes Unter-
suchungen ist die Ursache dieser Strahlung nicht
die Temperaturdnderung, sondern lediglich die Ab-
gabe und Aufnahme von Wasser, und zwar ist dieser
Dissoziationsproze abhingig von der Temperatur
und der Wasserdampftension der Umgebung. Die
Strahlungsintensitat hingt von der Reaktionsge-
schwindigkeit ab und 148t sich deshalb beliebig
dndern. Uber die Art der Strahlung herrscht bis
jetzt noch keine Gewiflheit, doch sind die ausge-
sandten Strahlen keine durchdringenden.

Neue Chininsalze, welche in den Arzneischatz
eingefiihrt wurden, sind die von Guignes und
L acroix nidher studierten Formiate, von denen
ein neutrales und ein basisches Salz in Frankreich
mit gutem Erfolg gegeben werden, sowie endlich
das arsensaure Chinin (Chininum arsenicicum).

Das in medizinischer Hinsicht hochwichtige
Mutterkorn ist seit langerer Zeit wieder einmal Ge-
genstand eingehender und durchgreifender Bear-

13) Liebigs Ann. 350 (1906), Nr. 1 u. 2 Pharm.
Ztg.
14) Vidensk. Selsk. Skrift 7, 265 (1906).

Pharm. Ztg., Chem.-Ztg.
13) Ann. d. Phys. maciel8, 450; Chem. Zentralbl.

reiche Bearbeitung des Gesamtgebietes der einschli -
gigen Materie hat F. K r a f t 16) unternommen und
hierbei die von Tanret, Kobert, Keller,
J ak o biaus der Droge isolierten und mit den ver-
schiedensten Namen belegten Korper einer Sichtung
unterzogen, wobei nicht nur die einzelnen Methoden
eine Nachpriifung und Durcharbeitung fanden, son-
dern auch die erhaltenen Bestandteile pharmako-
logisch gepriift wurden. Als Resultat dieser Unter-
suchungen ist hervorzuheben, dafl sich im Mutter-
korn als spezifische Stoffe vorfinden : das Ergosterin
von Tanret, eine krystallisierte, phytosterin-
dhnliche Substanz; zwei Alkaloide, das krystalli-
sierte Hrgotinin Tanret und das amorphe
Hydroergotinin, eine Gruppe gelbgeféirbter Lacton-
sduren, die Secalonsdure und ihre amorphen Ver-
wandten; eine weille, von der Secalonsidure unab-
hingige Siure, die Secaleamidosulfonsdure; endlich
noch Betain, Cholin und Mannit. Aus den Tierver-
suchen von A. Ja quet- Bagel geht hervor, daB
den Alkaloiden die therapeutisch verwertete Wir-
kung des Mutterkorns, den Uterus zu Kontrakti-
onen anzuregen und dadurch abortiv und himo-
styptisch auf ihn einzuwirken, durchaus abgeht.
Die Alkaloide sind Krampf und Gangrin erzeu-
gende Gifte, so daf} sie also gerade nur die schid-
lichen und unerwiinschten Nebenwirkungen des
Mutterkorns bedingen.

Gleichzeitige Arbeiten iiber die Mutterkorn-
alkaloide von Barger und D ale1?) bestitigen
die von Kraft gemachten Wahrnehmungen {iber
das eine Alkaloid, das Kraft Hydroergotinin
nennt, fiir welches sie aber den Namen Ergofoxin
vorschlagen; sie wenden sich gegen seine Auf-
fassung iiber die chemische Natur, ohne aber ge-
niigendes Material zur Widerlegung vorzubringen,
sowie gegen die K r a f t sche Erklarung der thera-
peutischen Unbrauchbarkeit. In sehr kleinen
Gaben soll das Ergotoxin wohl geeignet sein, Kon-
traktionen des Uterus nach der Geburtsarbeit zu
verursachen oder zu begiinstigen, doch miissen
die beiden Forscher auch zugeben, dal es, wie schon
der Name andeutet, ein starkes Gift ist, und in
grofieren Dosen Lihmungen bewirkt und den Tod
durch Erstickung herbeifiihrt.

Die Darstellung eines wasserloslichen, krystal-
listerten, stickstoffhaltigen Bestandteiles des Mutter-

16) Ar. d. Pharmacie 244, 358,
17) Ar. d. Pharmacie 244, 550.
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korns ist in der letzten Zeit durch D. R. P. 175 590,
Zus.-Pat. 175591 Dr. E. Va hlen geschiitzt
worden. Derselbe erhielt von seinem Hersteller den
Namen Clavin und wird aus dem wisserigen Mutter-
kornauszug nach Fillung mit konz. Barytlosung
und Entfernung des Baryts mit Kohlensiure ge-
wonnen. Die Losung des in farblosen Nadeln kry-
stallisierenden Clavins bewirkt, trichtigen Tieren
injiziert, heftige Uteruskontraktionen. Nach Ver-
suchen von A. Labhardt18) steht es dem Er-
gotin in Wirkung nicht nach, ist aber nicht so giftig
wie dieses. AuBlerdem besteht der wesentliche Vor-
teil, daf3 dem Clavin das krampferzeugende Prinzip
fehlt, so dal} es schon unter der Geburt angewendet
werden kann. Da bis jetzt weitere Angaben iiber
die chemische Natur und die Eigenschaften des
Clavins noch ausstehen, 148t sich tiber die Be-
ziehungen, in welchen dasselbe zu den bereits be-
kannten Stoffen des Mutterkorns steht, ein Urteil
nicht fillen.

Die Versuche, die E. Schmidt in Gemein-
schaft mit F 14 ¢ h e r zur Synthetisierung des Hphe-
drins unternommen hatte, und die zu einem Ver-
wandten des Ephedrins, dem Methylephedrinium-
methylhydroxyd fithrten, wurden mit gutem Er-
folge weitergefithrt. Insbesondere gelang ihm in
Gemeinschaft mit H. Em de1?) auf einem ver-
-héltnismifBig einfachen Wege die Umlagerung des
Ephedring zu Pseudoephedrin, ohne dal} sich wie
bei allen fritheren Versuchen nennenswerte Mengen
sekundirer Zersetzungsprodukte bildeten. Durch
Erhitzen des salzsauren Salzes mit 259iger Salz-
siure in einer Volh ardschen Ro6hre resultiert
ein Gemenge aus den Chloriden des Ephedrins und
des Pseudoephedrins, das der Trennung keine beson-
deren Hindernisse bietet. Durch wiederholte Be-
handlung mit Salzsdure 148t sich der groBite Teil
des unveridndert gebliebenen Ephedrins sukzessive
in die Pseudoverbindung iiberfithren. Aus dem
optischen Verhalten und der krystallographischen
Untersuchung lie sich unschwer der Beweis er-
bringen, dal das aus Ephedrin umgelagerte kiinst-
liche Pseudoephedrin durchaus identisch mit dem
natiirlichen ist. Durch diese Beobachtungen wurde
gezeigt, daB sich das linksdrehende Ephedrin zu
einem ‘sehr betrdchtlichen Teile in das rechtsdre-
hende Pseudoephedrin umwandeln 158t. Anderer-
seits kann jedoch das Pseudoephedrin nicht als op-
tischer Antipode des Ephedrins betrachtet werden,
da, abgesehen von anderen Griinden, seine Drehung
nach rechts erheblich stérker ist als die des Ephe-
drins nach links, und weil sich ferner bei der Um-
lagerung keine Racemkorper bilden. Aus einigen
chemischen Eigentiimlichkeiten des Ephedrins
beim Erwérmen fiir sich und mit Alkalien und Siu-
ren mul} auf eine strukturelle Verschiedenheit der
beiden Alkaloide geschlossen werden. Experimen-
telle Resultate ergeben ferner, daB die zwischen
beiden Isomeren bestehende Verschiedenheit auch
durch den Eintritt von Methylgruupen nicht auf-
gehoben wird. ' Bei der Spaltung des Methylephe-
drinmethylhydroxyds wurde ein Alkohol erhalten,
der sehr wahrscheinlich identisch mit dem von

18)tMiinch. med. Wochenschr. 1906, 117; Apo-
thekerztg.
19) Ar, d. Pharmacie 244, 241.

Klages synthetisch hergestellten a-Phenylallyl-
alkohol ist. Sollte sich diese Annahme bestitigen,
so wire eine fiir die Ephedrinkonstitution wichtige
Tatsache erwiesen, nédmlich daf die Hydroxylgruppe
im Ephedrin an dem Kohlenstoff der Seitenkette,
welche dem Benzolkern benachbart ist, angenom-
men werden miilte. Daraus und aus anderen Er-
gebnissen miifite die Formel des Ephedrins durch
das folgende Bild wiedergegeben werden :

C,H,-CH.CH.CH,
' |

o N/H
\CH,

Nach den Ergebnissen der Arbeiten von E.
Schmidtund E. R. Miller stehen die Styryl-
verbindungen im engsten Zusammenhang mit den
Verbindungen der Ephedringruppe, und ihr Studium
erscheint fiir die Erforschung der auch in thera-
peutischer Hinsicht wichtigen Reihe von grofter
Wichtigkeit. Die Versuche Schmidts, zu Basen
der Ephedringruppe zu gelangen, nahmen von dem
Styrylchlorid und seinem Additionsprodukt mit
Trimethylamin ihren Ausgang, E m de 2% setzte
die Untersuchungen durch eingehende Studien {iber
die Reaktionsverhéiltnisse bei den Derivaten des
Styrylamins, des Styrylmethylamins, des Styryl-
trimethylamins und des Styrylpyridins fort und
gelangte so zu wertvollen Erkenntnissen des Ver-
haltens der Doppelbindung des Styrylrestes

CeH;.CH _CH.CH,—
in diesen basischen Korpern bei Anlagerungsver-
suchen. Besonders wurde hierbei versucht, die
Doppelbindung durch Addition von unterchloriger
Saure aufzuheben und die auf diese Weise erhaltenen
Chlorhydrine durch nascierenden Wasserstoff wie-
der vom Chlor zu befreien. Hierbei erwies sich als
wertvolle Erleichterung der Isolierungsarbeiten die
grofBle Krystallisationsfihigkeit der Gold- und Platin-
doppelsalze. Besonderes Interesse beansprucht das
Styrylmethylaminchlorid insofern, als es die Moglich-
keit bietet, bei Authebung der Doppelbindung durch
Anlagerung von Wasser zu einem Isomeren des
Ephedrins bzw. Pseudoephedrins zu gelangen. Bei
diesen Korpern gelangt man durch Lésung der
doppelten Bindung zu Aminoalkoholen, welche mit
der Ephedringruppe nahe verwandt sind. Nach-
dem die Verhiltnisse des Styrylrestes bei Verbin-
dungen, in welchen sich derselbe mit Gruppen elek-
tronegativen Charakters verkniipft findet, z. B.
bei der Zimtsdure, bereits eingehend studiert sind,
war es interessant, auch die Verschiedenheit der
Reaktionsfihigkeit bei positiven Resten kennen zu
lernen. Durch Reduktion des Styryltrimethylamin-
chlorids mit Natriumamalgam wurde ein Korper
erhalten, der nach seiner Formel
C¢HsCH(OH).CH,.CH,.N(CH;),.OH

eine Analogie mit der auf ihnliche Weise aus Phe-
nylchlormilchsdure entstehenden Phenylmilchséure
deutlich erkennen 1aBt. Dieses Reduktionsprodukt
ist jedoch nicht identisch, sondern
nurisomer mit den entsprechenden quartéren
Ammoniumbasen des Ephedrins und Pseudoephe-
drins, und aus dem durchaus verschiedenen Ver-

halten der Gold- und Platindoppelsalze der synthe-

20) Ar. d. Pharmacie 244, 269.
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tischen Base und den entsprechenden Doppelsalzen
der beiden natiirlichen Basen ist sicher zu schlieflen,
dab die Formel C¢H,.CH(OH).CH,.CH,.NH.CH,
weder dem Ephedrin, noch dem Pseudoephedrin
zukommt.

Nach fritheren Mitteilungen von J. Gada-
m er 21) kénnen die Ergebnisse der bisherigen Ar-
beiten iiber die Alkaloide der Colombowurzel in fol-
genden Sitzen zusammengefaBt werden: 1. Die
Colombowurzel enthilt mindestens zwei berberin-
artige, mit Berberin nicht identische Alkaloide.
2. Die Colomboalkaloide sind gelb gefdarbt und gehen
bei der Reduktion in farblose Hydroverbindungen
iiber, die sich im Gegensatz zum Ausgangsmaterial
mit Ather ausschiitteln lassen. 3. Berberin ist in
Radix Colombo nicht enthalten, und 4. Die Colombo-
alkaloide sind wie das Berberin quartidre Basen, die
bei der Reduktion in tertidre Hydroverbindungen
itbergehen. Neuere Untersuchungen mit E. Gin -
zel und K. Feist brachten eine Reihe von Be-
obachtungen zutage, von denen die von Giinzel
gemachten vorlidufig zu einem AbschluB gekommen
sind, wihrend die Feistschen Ergebnisse dem-
nichst erst zur Verdffentlichung gelangen werden.
Als Ausgangsmaterial diente die Wurzel der ostafri-
kanischen Menispermacee Jateorrhiza palmata, iber
deren Gehalt an wirksamen Bestandteilen lange
Zeit irrtiimliche Anschauungen geherrscht haben,
was umso auffilliger erscheinen muf, als diese
Droge wegen ihrer Heilkraft in die neuesten Arznei-
biicher aufgenommen ist. AufBler den beiden Alka-
loiden enthélt dieselbe noch zwei stickstofffreie Sub-
stanzen, ein Glykosid Columbin und einen Korper
mit Sdurecharakter, dem der Name Columbosdure
beigelegt wurde. Giinzel befaBt sich in erster
Linie mit den Eigenschaften der Base Columbamin,
die in ihrer Zusammensetzung dem Berberin sehr
nahe zu stehen scheint, weshalb sie auch gewdhnlich
irrtlimlich fiir das letztere angesproclhien zu werden
pflegte.  Diesclbe enthilt vier Methoxylgruppen
{oder vielleicht auch nur drei Methoxylgruppen und
daneben eine Methylimidgruppe); ihre Isolierung
scheint jedoch auf Schwierigkeiten zu stoBen, da
die hierhergehorigen Substanzen durch den Luft-
sauerstoff sehr schnell verdndert werden. Aus die-
sem Grunde werden auch stets Derivate, die gut
definierte Korper darstellen, wie das Jodid, Chlo-
rid, das Nitrat oder das saurc Sulfat, in Angriff
genommen. Unter anderem gelang die Gewinnung
eines Pentasulfids der Zusammensetzung
(C31HpoNO;),S;5.  Bei der Reduktion geht das Co-
lumbaminnitrat ebenso wie das Jodid tiber in eine
Hydroverbindung; aus der letzteren wurde eine
reduzierte Base, das Tetrahydrocolumbamin, CyyHag
NO;, gewonnen, das in weillen, durchsichtigen
Krystallschuppen krystallisiert. :

M. Scholtz22) fand bei seinen Untersuchun-
gen iiber die Alkaloide der Pareirawurzel die interes-
sante Tatsache, die auch beim Coniin festgestelt
ist, daB sich in der Pflanze sowohl rechts- als auch
linksdrehende Alkaloide gleichzeitig bilden kénnen,
von neuem bestétigt. So entdeckte er in dem aus
der Pareira prave isolierten Alkaloidgemisch nicht

21y Ar. d. Pharmacie 244, 255ff.
22) Ar. d. Pharmacic 244, 555.

nur Rechts- sondern auch Links- und racemisches
Bebeerin. Die Entstehung der racemischen Form
148t er jedoch nicht unbedingt in der Wurzel vor
sich gehen, da dieselbe méoglicherweise auch erst
bei der Isolierung des Alkaloids durch Racemi-
sierung unter dem Einflufl der Temperatur oder
der Chemikalien denkbar ist. Der Hauptunterschied
zwischen dem racemischen Bebeerin und den ak-
tiven Formen liegt aufler im Schmelzpunkt in den
sehr verschiedenen ILoslichkeitsverhiltnissen; so
16st sich die Racemverbindung kaum in Chloro-
form und Aceton, wihrend die aktiven Basen in
diesen Losungsmitteln sehr leicht lislich sind. Fer-
ner ergab sich ein Unterschied in dem physiologi-
schen Verhalten der einzelnen Bebeerine, wobei
auch das amorphe und das krystallisierte Bebeerin,
die sich in ihrem physikalischen Verhalten auf-
fallend unterscheiden, zur Priifung kamen. Die
rechtsdrehende Modifikation war bei weitem stérker
wirksam als die linksdrehende, die krystallisierte
Modifikation ist viel weniger giftig als die amorphe,
da sie anscheinend schwerer zur Resorption gelangt.
Bei der Untersuchung des Jodmethylates zeigte
sich das Resultat, dafl die Wirkung auf das Herz
bei der Uberfiihrung der Base in eine quartire Am-
moniumverbindung verschwindet, eine Tatsache,
die auch schon bei anderen Alkaloiden beobachtet
wurde. Die Priifungen wurden von Hilde -
brandt in Halle ausgefithrt

I é ger2) fand Anfang dieses Jahres in den
bei der Gerstenmalzfabrikation abfallenden Malz-
keimen des Handels einen alkaloidahnlichen Stoff,
den er Hordenin nannte. Begreiflicherweise erregte
diese Wahrnehmung das Interesse der Pharmako-
logen in Anbetracht des grofien Konsums an Malz-
priparaten zu Genull- und Heilzwecken. Ferner
ist es von forensischem Interesse, ob sich dasselbe
wie alle alkaloiddhnlichen Basen in den verbreiteten
Zubereitungen des Malzes, im Malzextrakt, Malz-
kaffee, im Bier und im Malz selbst nachweisen 1a6t.
Auch im biologischen Interesse ist die Frage, in
welcher Beziehung das Hordenin zu den iibrigen
in keimenden Samen bereits vorgefundenen Stoff-
wechselprodukten stehe, angeregt worden. Diese
Griinde veranlaBten G. O. Gae bel24), sich mit
der Ermittlung der Konstitution des Hordenins zu
befassen, nachdem L éger die wichtigsten Daten
der neuentdeckten Verbindung festgestellt hatte.
Das Hordenin ist nach L é g e r sowohl ein Phenol
als auch eine tertidire Base. Gaebel gelang es
nun, nachdem er die Hydroxylgruppe durch Methy-
lieren mit Dimethylsulfat nach Schotten -
B aumann geschiitzt hatte, in dem Oxydations-
produkt mit Permanganat die Methyl-p-oxybenzoe-
sdure (Anisséiure) zu fassen, wodurch das Hordenin
als ein in Parastellung zur Hydroxylgruppe sub-
stituiertes Phenol angesprochen werden konnte.
Da die empirische Formel C;,H;;NO ist, mulite
noch eine Seitenkette mit einem Stickstoff ange-
nommen werden. Da nun das Hordenin optisch
inaktiv ist und beim Abbau nach Hofmann
Trimethylamin liefert, ergibt sich mit Notwendig-
keit die Konstitutionsformel

23) Corilpt. r. d. Acad. d. sciences 142, 108.
24} Ar."d. Pharmacic 244, 435.
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M. Wintgen?25) unternahm eine durch-
greifende Nachpriifung der bis jetzt iiber den Gehalt
an Solanin eines wnserer wichtigsten Nahrungs-
mittel, der Kartoffel, gemachten Angaben. Das
Solanin hat schon friihzeitig die Aufmerksamkeit
des Chemikers und Arztes wegen der giftigen Eigen-
schaften erweckt, nachdem mehrmals Massener-
krankungen bei Soldaten nach dem Genul} grofer
Mengen von Kartoffeln berichtet worden waren,
die in einzelnen Fillen auf eine Solaninvergiftung
zuriickgefiihrt wurden. Nach den Untersuchungen
von Wint g en ist der Gehalt an diesem Glykoside
sehr verschieden angegeben worden, was derselbe
zum Teil auf die Gewinnungsmethodik, die der
leichten Zersetzlichkeit des Solanins nicht immer
geniigend Rechnung getragen habe, zuriickgefiihrt.
Aus der mit statistischem Material reichlich beleg-
ten Arbeit ergibt sich, dall sich der Solaningehalt
der gesunden und kranken Kartoffeln kaum unter-
scheidet und im allgemeinen viel geringer ist, als in
der bisherigen Literatur angegeben wird. Eine Zu-
nahme beim Keimen und lingeren Lagern, sowie
eine Bildung von Solanin unter der Einwirkung von
Bakterientitigkeit liell sich nicht nachweisen. Die
gefundenen Solaninmengen waren in keinem ein-
zigen Falle nur anndhernd so groB, daB sie akute
Krankheitserscheinungen, selbst beim Genull von
1 kg Kartoffeln, hervorzurufen vermocht hétten.
Dadurch gewinnt die Anschauung von Dieu-
donné, welcher Vergiftungserscheinungen durch
den Genull von Kartoffeln auf die Stoffwechsel-
produkte des Bacterium Proteus zuriickzufithren
vermochte, eine weitere Stiitze.

Das in der Natur vorkommende Coffein findet
sich in den Pflanzen h#ufig nicht frei, sondern
glykosidisch gebunden, so ist ein Teil des in den
afrikanischen Colaniissen enthaltenen Coffeins in
Form des leicht zersetzlichen Glykosides Colanin
vorhanden. Neuere Untersuchungen iiber die In-
haltsstoffe der ColanuBl haben zur Isolierung eines
zweiten (lykosides gefithrt, dem Goris?26) den
Namen Colatin beilegte. Dasselbe liefert bei der
Spaltung kein Coffein, sondern einen phenolartigen
Korper, der Eisenchlorid griin farbt, und Glykose.

Das als Bandwurmmittel angewendete Arznei-
mittel Kamala besteht aus Driisen der Friichte des
Mallotus philippinensis und enthélt als wirksamen
Bestandteil das Rottlerin, dessen chemische Natur
bis in die letzte Zeit unaufgeklirt war. Neuere Be-
arbeitungen scheinen jedoch Licht in die Verhilt-
nisse bringen zu wollen, nachdem gleichzeitige Ar-
beiten von H. Telle, Thoms und Herr-
mann2?) zu wesentlich gleichen Resultaten ge-
filhrt haben. Telle erhielt bei der Aufspaltung
des Rottlerins mit Natronlauge und Zinkstaub fol-
gende Korper: Methylphloroglucin, Dimethyl-
phloroglucin, sehr geringe Mengen einer krystalli-

25) Ar. d. Pharmacie 244, 360.
26) Rép. d. Pharm. 1906, 1; d. Pharm. Ztg.
27) Ar. d. Pharmacie 244, 441, 640.

gierten Sdure, reichliche Mengen von Hydrozimt-
siure und Essigsiure, endlich vermutet er noch
Trimethylphloroglucin, ohne aber den exakten
Beweis hierfiir erbringen zu konnen. Gleichzeitig
macht Thoms28), der fiir seinen Mitarbeiter
Herrmann das Recht der Prioritit in Anspruch
nimmt, darauf aufmerksam, daB er ebenfalls zu
Dimethylphloroglucin, Methylphloroglucin, Zimmt-
sdure und Essigsiure gelangt sei, wic er in seinem
Vortrag iiber das Rottlerin auf der Versammlung
der Gesellschaft deutscher Naturforscher und Arzte
in Stuttgart?8) bereits frither mitgeteilt habe. Be-
merkenswert ist bei diesen Untersuchungen die
Feststellung, dal sich das Rottlerin den bekannten
Bandwurmmitteln, dem einheimischen Farnkraut-
rhizom, der siidafrikanischen Panna (aus dem
Farn Aspidium athamanthicum), endlich dem
Cosin der abessinischen Kussobliiten, in seiner Zu-
gehorigkeit zu der Filixsdurereihe, d.h. zu den
Phloroglucinderivaten, eng anschlief3t.

In einer 9. Mitteilung iiber Studien in der
Santoninreihe skizziert E. Wedekind 29 kurz
den heutigen Stand der Forschungen in der Santo-
ningruppe, welche auler Cannizzaro, An-
dreocci, Franceseoni ihre Forderung
hauptsichlich diesem Forscher und seinen Mitar-
beitern verdankt. Der Arbeit ist zu entnehmen, daf3
die Konstitution des Santonins bis auf zwei un-
wesentliche Punkte als aufgeklirt zu betrachten
ist. Das Santonin Cj;H,40; ist ein Abkémmling
des 1,4-Dimethylnaphthalins und besitzt gleich-
zeitig die Funktion eines Lactons und eines Ketons.
Das Carbonyl der Ketogruppe befindet sich in dem
Benzolkern des Naphthalinringes, welcher auch die
beiden in Parastellung befindlichen Methylgruppen
enthilt. Der Lactonring, welcher durch seine Be-
stindigkeit als 6-Lacton gekennzeichnet ist, besteht
aus einem Propionsdurerest, der in der o-Stellung
des letzteren an den Naphthalinring angegliedert
ist, und zwar an den nichtmethylierten Benzolkern.
Vorlaufig sind noch die folgenden beiden Konsti-
tutionsformeln als gleichberechtigt anzusehen :

CH,
CH, (|]
0—CH/ N7 N\OH,

L oc ‘ ]
CH—CHY_ G /CO
I CH, C

CH, |
CH,
CH,

i

CH, C

- H,07 07 N\CH,

|
CHS—-CH——OH\ C /0O
I CH C

| I
0¢———0 CH,

Das sogenannte Desmotroposantonin ist als die
Enolformel des Santonins anzusehen, wie sich aus
der folgenden Strukturformel ergibt.

28) Diese Z. 19, 1653 (1906).
29) Ar. d. Pharmacie 244, 623.
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Dagegen herrscht in der Gruppe der Santonsdure,

zu welcher die isomere Santoninsiure und die stereo-
isomere Metasantonsidure gehort, noch die groBte
Unsicherheit. Die wasserldsliche Santoninsulfosdure
ist nach Straub gegen lebende Spulwiirmer un-
wirksam, eine neue Bestitigung der Erfahrung, da
pharmakologisch wirksame Stoffe, die in Wasser
wenig loslich sind, ihre typischen Eigenschaften
beim Ubergang in eine wasserlosliche Form ein-

biiBen.
(Schlufs folgt.)

Referate.

II 8. Kautschuk, Guttapercha.

J. Jacobsen. Die Analyse des Rohkautschuks.
Soc. chim. Belg. 8—9, 237 [1905].)
Die neue Methode des Verf. besteht darin, daB
man den Kautschuk nicht, wie bisher, austrock-
net, sondern sofort mit Alkohol behandelt. Die-
ser nimmt die Harze auf, wihrend durch Trock-
nen des Riickstandes leicht Kautschuk und Ver-
unreinigungen zu bestimmen sind. Das fehlende
Gewicht gibt die Wassermenge an. Die Vorziige
des Verfahrens sind, dafl man sehr schnell ar-
beitet, dall man nicht mehrere Tage auf das Aus-
trocknen des rohen Kautschuks zu warten braucht,
ehe man die Analyse beginnt. Der reine Kautschuk
zeigte sich viel weniger elastisch und widerstands-
fahig als der rohe, er oxydierte sich sehr schnell.
Bucky.
B. Wagner. Zur Bestimmung des Antimongehaltes
im vulkanisierten Kautsehuk. (Chem.-Ztg. 30,
638. 27./6. 1906. Bad Salzbrunn.)
In einem nicht zu kleinen Porzellantiegel wird 0,5
bis 1 g fein geraspelter Kautschuk gleichméBig mit
der fiinffachen Menge eines Gemisches von 1 T.
Natriumnitrit und 4 T. Kaliumcarbonat gemischt;
die Mischung bedeckt man noch mit einer 3 mm
hohen Schicht des Salzgemisches. Den bedeckten
Tiegel erhitzt man zunichst schwach; die ent-
weichenden Gase sollen sich nicht entziinden. Wenn
kein Rauch mehr auftritt, erhitzt man stirker bis
zum Schmelzen der Salzmasse und beseitigt unver-
brannte Kohle durch Salpeterzusatz. Die erkaltete
Schmelze 16st man mit Wasser, sduert im bedeckten
Becherglase mit Salzsdure an, verjagt die Kohlen-
saure und salpetrige Sdure durch Kochen, filtriert
die ausgeschiedene Kieselsdure ab und fallt warm mit
Schwefelwasserstoff. Der Niederschlag wird im
Asbestfilterrohr gesammelt, im Kohlenséuerstrom
getrocknet und geglitht und als SbyS; gewogen.

(BIL.

E. W. Lewis. Einige Methoden, um Gummi elasticum
zu firben. Vortrag. (Journ. Soc. Dyers
u. Colour. 1906, 184.)
Ein interessanter Vortrag, der auf die Vulkanisie-
rungsprozesse usw. mehr Licht wirft, als sonst in
Biichern und Journalliteratur gewShnlich geschieht.
Der Vortrag sollte von Interessenten im Original
nachgelesen werden. Die Methoden zur Farbung
des Gummis werden vom Verf. in 3 Abteilungen
eingeteilt und besprochen: 1. Inkorporation von
gefirbten Pigmenten in die rohe Gummimasse,

wihrend des Mischens, trocken oder in Gegenwart
von Losungsmitteln. 2. Das Bemalen oder Be-
drucken von vulkanisierten Gummiwaren mit 16s-
Lichen Farben. 3. Das Beimischen von Farbstoffen,
die in den gebriuchlichen Losungsmitteln fiir
Gummi auch 15slich sind. Die unter 1. erwidhnten
Pigmente miissen natiirlich gegen die Einfliisse des
Vulkanisationsprozesses (Hitze, Schwefel, Chlor-
schwefel) widerstandsfihig sein, auch diirfen sie
keine dem Gummi schidlichen Bestandteile ent-
halten, wie Kupferverbindungen, Chromate usw.
Den Gummi im eigentlichen Sinne des Worts zu
firben, ist bis jetzt nicht einwandsfrei gelungen.
In Fillen wo doch scheinbar eine solche Férbung
erzielt wurde, sind es meist die dem Gummi beige-
mengten mineralischen Bestandteile, die die Farbe
annehmen und so das Bild eines gefarbten Gummis
geben. P. Krais.

Veriahren zum Regenerieren von Kautschuk, (Nr.

171 037. Kl 3956. Vom 30./6. 1903 ab. Dr.

Paul Alexander in Charlottenburg und

Dr. Fritz Frank in Berlin.)
Patentanspruch : Verfahren zum Regenerieren von
Kautschuk, dadurch gekennzeichnet, daB bei der
Lésung der Kautschukabfille auller dem fliichtigen
Lésungsmittel noch solche Korper zugesetzt wer-
den, welche sich selbst durch Schwefelautnahme
kautschukartig verdndern. —

Bei den bisherigen Regenerierungsverfahren
wurde das Ergebnis dadurch beeintréchtigt, daB
der vorhandene freie Schwefel bei der unvermeid-
lichen Wirmezufuhr mit dem Kautschukmolekiil
weiter in Reaktion trat. Dies wird durch den Zusatz
schwefelaufnahmefihiger Korper vermieden, durch
die das Kautschukmolekiil vor der Einwirkung des
Schwefels geschiitzt wird. Solche Korper, die der
Kautschuksubstanz gegeniiber indifferent sind, sind
z. B. Kautschukharze, harzreiche bzw. billige Kaut-
schuksorten, Guayule, Faktis liefernde fette Ole,
die Bitumina der Asphalte oder dgl.

Karsten.
Verfahren zum Wiederverwendbarmachen von Kaut-

schukabfiillen. (Nr. 174 797. Kl 39. Gr. 2.

Vom 9./11. 1904 ab. Ludwig Thor-

wald Petersen in Akron [V. St. A})
Patentanspruch : Verfaliren zum Wiederverwend-
barmachen von XKautschukabfillen, dadurch ge-
kennzeichnet, daB man die zerkleinerten Abfille
in geschlossenen Gef#fen mit einer wisserigen
Phenol- oder Kreosotlsung auf 150—190° erhitzt.

Bei den bisherigen Regenerierungsverfahren,



