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eingehend analysiert. Auch die wissenschaftliche
Forschung ist nicht vernachlissigt worden, und zahl-
reiche Arbeiten, aus den Laboratorien der Industrie
stammend, wurden verdffentlicht. Daf dabei auf
die A. Riebeckschen Montanwerke unter der Lei-
tung von Krey der Hauptanteil entfillt, ist ja
bekannt. Krey hat in Webau vor einigen Jahren
ein neues Laboratorium erbaut und dieses mit
allen Einrichtungen fiir die neuzeitliche Analyse
und Forschung versehen.

Die wirtschaftliche Lage der sich-
sisch-thiiringischen Mineraldlindustrie ist seit dem
Tode Riebecks groBen Schwankungen unter-
worfen gewesen. Die Preise fiir die Erzeugnisse der
Mineral6l-, Paraffin- und XKerzenfabriken sind
auBer normalen Olpreisen zurzeit niedrig. DaB die
Firmen dieser Industrie gewinnbringend arbeiten, ist,
wie bekannt, dem Umstande mit zu danken, da8 sie
auf die mechanische Aufbereitung der Braunkohle
und auf den Absatz von Rohkohle das Haupt-
gewicht legen. Wie aus den angegebenen statisti-
schen Zahlen der A. Riebeckschen Montanwerke
hervorgeht, ist die Kohlenférderung, sowie die
Brikett- und NafpreBsteinfabrikation wesentlich
im Laufe der Jahre gestiegen, dagegen hat die
chemische Aufbereitung und die Verarbeitung von
Braunkohlenteer nicht zugenommen, Was fiir diese
Gesellschaft gilt, ist auch von den iibrigen zu sagen.

Schon im Jahre 1885 vereinigten sich die
Mineralolfabriken zu einem Syndikat unter dem
Namen ,,Verkaufssyndikat fiir Paraffinle in
Halle a. 8.“ Durch dieses gelangen alle Ole zum
Verkauf, und es ist bis jetzt allezeit der Industrie
zum Nutzen gewesen. Zur selben Zeit wurde der
,»Deutsche Braunkohlenindustrie-Verein* ins Leben
gerufen, der die wirtschaftlichen Interessen des
Braunkohlenbergbaues vertritt. Als einer seiner
Bezirksvereine ist der ,,Verein fiir Mineral5lindu-
strie*’, dessen Name schon seinen Zweck kundgibt,
hervorzuheben. Daneben ist 1901 der ,, Arbeitgeber-
Verband des Deutschen Braunkohlenindustrie-
Vereins* begriindet worden, der der ,, Hauptstelle
Deutscher Arbeitgeberverbéinde in Berlin®“ ange-
schlossen ist. Seit einer Reihe von Jahren sind die
thiiringischen Braunkohlenwerke mit denen des
Herzogtums und des Koénigreichs Sachsen durch
die ,,Preisvereinigung mitteldeutscher Braunkohlen-
werke‘‘ verbunden. Seit Beginn dieses Jahres haben
sich fast alle thiiringischen Werke enger zusammen-
geschlossen. und bilden den ,,Verkaufsverein Thii-
ringischer Braunkohlenwerke, G.m.b. H.“, der
fiir seine Mitglieder den Verkauf der Kohlen, Bri-
ketts, NaBpreBsteine und des Koks iibernommen
hat und wiederum mit dem ,,Verkaufsverein der
sichsischen Braunkohlenwerke* und einigen ande-
ren Werken die genannte Preisvereinigung darstellt.
— Die A. Riebeckschen Montanwerke sgind das
groBte Unternehmen in dieser Vereinigung und auch
das grofite der sichsisch-thiiringischen Mineraldl-,
Paraffin- und Kerzenindustrie. Das Aktienkapital
ist seit dem Jahre 1898/99 von 10 Mill. auf 12 Mill.
Mark erh6ht worden. Zu derselben Zeit wurde
ein dlteres Unternechmen der Industrie, bestehend
aus Bergwerk, Schwelerei und Mineralolfabrik an-
gekauft, und zwei neue Bergwerke wurden in Be-
trieb genommen.

Die Herren Direktoren Stolle und Krey

begehen ihr 25jihriges Dienstjubilium mit dem
25jihrigen Bestehen ihrer Gesellschaft, wihrend
Herr Bergrat Schrdcker sich nach arbeits-
reicher Dienstzeit bei Beginn dieses Jahres ins
Privatleben zuriickgezogen hat. Wir bringen den
A. Riebeckschen Montanwerken zu diesem Feste
ungere besten Gliickwiinsche dar und wiinschen
weiteres Blithen und Gedeihen! Auch den Herren
Direktoren Stolle und Dr. Krey gratulieren
wir herzlichst zu ihrem Jubilium!

Herr Direktor Dr. K r e y ist ja den Mitgliedern
des Vereins deutscher Chemiker als langjahriges
Vorstandsmitglied seit Jahren bekannt, und seine
néheren Berufskollegen, von denen mehrere in ihmm
ihren Lehrer und Meister verchren, schiétzen ihn
als Freund und Kodllegen hoch. So ist es wohl ein
berechtigter Wunsch, auf dessen Erfilllung wir
hoffen diirfen, wenn wir wiinschen, daB er noch
viele Jahre seine Tatigkeit der sichsisch-thiiringi-
schen Mineraldlindustrie widmen moge, der In-
dustrie, die thm soviel verdankt, und fiir die er
nun 25 Jahre lang rastlos und freudig gearbeitet hat.

Jahresbericht
iiber die Neuerungen und Fortschritte
der pharmazeutischen Chemie
im Jahre 1907.

- Von FerpINanND Frumy.
(Bingeg. d. 1./2. 1907,

Wie im Vorjahre, ist auch im abgelaufenen
Berichtsjahr ein deutlicher Riickschritt auf dem
Gebiete der Erzeugung neuer Heilmittel zu ver-
zeichnen, der als eine natiirliche Reaktion auf die
Massenproduktion der vorausgegangenen Jahre
anzusehen ist. Seit langer Zeit ist die Ausbeute
auf dem Arzneimittelmarkte nicht mehr so spérlich
gewesen als in den letzten Monaten, eine Tatsache,
deren ursichlicher Zusammenhang wohl nicht zum
wenigsten in den energischen Schritten der Reichs-
regierung zur Bekimpfung des Handels mit Ge-
heimmitteln zu suchen sein diirfte. Bei der Be-
trachtung des unnétigen Ballastes, der heutzutage
das Riistzeug der Apotheken fast noch mehr als
in den Zeiten des dunklen Mittelalters beschwert,
wird man diese Erscheinung im Interesse des arznei-
bediirftigen Publikums kaum zu beklagen haben.
Erfreulicherweise ist dagégen auf der wissenschaft-
lichen Seite der Pharmazie ein kriftiger Fortechritt
zu verzeichnen, der sich schon &uBerlich durch die
von Jahr zu Jahr dicker werdenden Bénde unserer
wissenschaftlichen Zeitschriften kundgibt.

Die Bildungder Alkaloide inden
Pflanzenist nach Pictetl)auf zwei einander
folgende Phiinomene zuriickzufiihren, nimlich zu-
ndehst auf den Zerfall der komplexen stickstoff-
haltigen Gewebebestandteile, wie EiweiB, Nu-
cleine, Chlorophyll usw. in einfache Basen und auf
die nachherige Kompllkation der Molekiile dieser
Produkte durch Kondensationen. So wiirde sich

1) Berl, Berichte 40, 3771.
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zwischen den Desassimilationsvorgingen im pflanz-
lichen und tierischen Organismus eine Analogie ab-
spielen. In letzterem sehen wir gewisse Abfallstoffe,
wie Phenole, Skatol, Glykokoll, Cholalsdure, mit
anderen -Kérpern, mit Schwefelsiure, Benzoe- oder
Glykuronsiure, in Reaktion treten und erst dann
durch die Leber oder die Nieren in Gestalt kompli-
zierterer, aber offenbar weniger giftiger und leichter
diffusionsfihiger Kondensationsprodukte eliminiert
werden. Ebensowenig wie die komplizierten Alka-
loide diirfen die tierischen Stoffe, wie Harnindikan,
Hippursiure, die Gallensiuren, als primére Des-
assimilationsprodukte angesehen werden, sondern
sie stellen vielmehr die Ergebnisse der mannig-
faltigsten sekundiren Umformungen in den Ge-
weben dar. Wenn diese Interpretation tatséichlich
der Wahrheit entspricht, miilte ¢s nach Pictet
moglich sein, in gewissen Fillen die voriibergehende
Existenz der einfachen priméren Zerfallprodulkte,
sozusagen der Protoalkaloide, in den
Pflanzen zu konstatieren und zu isolieren. Zu
diesem Zwecke withlte Pictet in Gemoinschaft
mit Court?) als erstes Versuchsmaterial sowchl
solche Pflanzen, die bereits als alkaloidbildende
bekannt sind, als auch solche, in denen noch keine
Alkaloide aufgefunden worden sind, nimlich die
Blatter des Tabaks, die Friichte des schwarzen
Pieffers, Blitter und Samen der kultivierten Mohr-
riibe, Petersilie und Cocabliatter. Da die bisherigen
Versuche nur in kleinerem MaBstabe ausgefiihrt
wurden, sind die erzielten Resultate zum Teil un-
vollstindig geblieben, immerhin erscheint es sehr
bemerkenswert, daBl dieselben durchaus positiv
waren, in dem Sinne, da8 alle untersuchten Pflanzen
leicht fliichtige und einfach zusammengesetzte
Bagen lieferten. Bei der Extraktion der Pflanzen
wurde in der Weise verfahren, daB die Pflanzenteile
mit verd. Sodalésung digeriert wurden, und die in
- Freiheit gesetzten fliichtigen Basen aus dem Ge-
misch durch einen kriftigen Wasserdampfstrom
abgeblasen wurden. Nur bei der Extraktion der
Tabakalkaloide wurde anders verfahren, es wurde
hier aus fabrikmiBig hergestellten Tabaklaugen
durch Destillation mit Natronlauge ein Rohnicotin
gewonnen, aus dem die fliichtigeren Anteile durch
Fraktionierung abgeschieden wurden. Zur Ver-
gewisserung, daf die erhaltenen Basen wirklich in
der Pflanze priexistieren und nicht erst durch den
ExtraktionsprozeB gebildet wurden, stellten die
beiden Forscher geeignete Kontrollversuche an.
Aus den erhaltenen Resultaten ist zu ersehen, daB
die vier untersuchten Pflanzen: Tabak, Pfeffer,
Petersilie und Coca in ihren Beeren oder Friichten
kleine Mengen mit Wasserdimpfen fliichtiger Basen
in Gestalt von Salzen enthalten. Mit Ausnahme des
Daucins gehéren simtliche Basen der Pyrrol-
reihe an und geben die charakteristische rote
Fichtenspanreaktion, wenn man ihre Salze mit oder
ohne Zusatz von Zinkstaub erhitzt. Einige dieser
neuen Alkoloide konnten mit bereits bekannten
Verbindungen identifiziert werden, so die Tabak-
basen mit Pyrrolidin und N-Methyl-
pyrrolin, und eine von den Mohrriibenbasen
mit dem Pyrrolidin. Dl flichtige Base der

2) J. of Biol. Chem. 3, 327, durch Chem.
Zentralbl.

Pfefferkdrner stellt ein Methylpyrrolin dar.
Die Verfasser zichen aus ihren Ergebnissen folgende
SchluBfolgerungen : In simtlichen isolierten Basen
ist vor allem die Anwesenheit des mehr oder weniger
vollstindig hydrierten Py rr olkerns bemerkens-
wert. Diese Analogie scheint auf einen gemein-
samen Ursprung dieser Basen zu deuten und 1a8t
sie als Spaltungsprodukte derselben Muttersubstanz
auffassen. Nun ist der allen gemeinsame Pyrrol-
kern im Molekiil zweier im Pflanzenreich allgemein
verbreiteter Substanzen, namlich im Eiweil und
im Chlorophyll, enthalten. Man ist also berechtigt.
in diesen Stoffen die Ursprungsquellen der in Frage
stehenden einfachen Basen zu erblicken.  Auf
Kosten der vegetabilischen EiweiBstoffe erfolgt nun
nach Pictets Auffassung in der Pflanze die Bil-
dung der isolierten Basen. Weiter miissen diese ein-
fachen Basen als die Protoalkaloide aufgefafit wer-
den, deren nachtriigliche mannigfache Umformun-
gen durch Methylierung, Kondensationen, Kerner-
weiterung usw, die Bildung der komplizierteren
Alkaloide Nicotin, Piperin, Cocain, Daucin usw.
zur Folge haben. Bemerkenswert erscheint ferner
noch, daB fiinf verschiedenen Familien angehorige
Pflanzen dasselbe Resultat ergaben, so dall man
versucht ist, daraus den Schlu8 zu ziehen, daf} die
Bildung dieser Basen auf einem allgemeinen bio-
chemischen Prozel} beruht und in allen Pflanzen
vor sich geht. Entweder werden die stickstoff-
haltigen TUberbleibsel des EiweiBzerfalls in der
Pflanze rasch zerstort, oder sie werden, wie in den
alkaloidhaltigen Pflanzen angenommen werden
mufB, durch Uberfiihrung in weniger giftige oder
diffusionsfihige Verbindungen mdglichst unschad-
lich gemacht und alsdann in bestimmten Zellen
oder besonderen Geweben aufgespeichert.

AlsFillungsmittelfirAlkaloide
wird von Warren und Weif32) die Pikro-
lonsiure empfohlen. Dicsclbe ist nach den ge-
machten Erfahrungen in hervorragendem Mafle
dazu geeignet, weil schon krystallisierende Verbin-
dungen erhalten werden. Die Verwendung als
Fillungsmittel geschieht am besten in Gestalt einer
gesiittigten wisserigen Losung. Aus den Pikrolo-
naten lassen sich sehr leicht die Alkaloide gewinnen,
indem man die Niederschlige mit verd. Schwefel-
siure erwirmt und durch FEssigither die Pikrolon-
saure entfernt. Zwecks Feststellung eines Alkalo-
ides wird empfohlen, den aus wisseriger Losung
erhaltenen Niederschlag aus Alkohol umzukrystalli-
sieren. Die Verff. beschreiben die Pikrolonate fast
aller wichtigen Alkaloide.

Einem bis jetzt noch nicht niher untersuchten
Alkaloid diirfte die Antiopiumpflanze
Combretum sundaicum ihre merkwiirdige Wirkung
verdanken. Nach dem GenuB von Ausziigen dieser
Pflanze tritt ein Widerwillen gegen den Genull des
Opiums ein, der bei Lingerer Wiederholung der
Behandlung zu einer vollstindigen Abgewdhnung
fithren soll. Besondere ,, Anti-Opium-associations®,
die von der chinesischen Regierung gefordert wer-
den, geben die getrockneten und gerdsteten Blitter
der in Sumatra einheimischen Pflanze an die Opium-
raucher unentgeltlich ab, um diese von dem un-
seligen Laster zu befreien. Nach den vorliegenden
Berichten sind schon viele Tausende auf diese Weise
geheilt worden. Zu dem gleichen Zwecke wird die
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in Indien und Birma wachsende Gattung Mitragyna
verwendet. Die Blitter dieser Baumart, welche
bisher nur als Viehfutter verwendet worden sind,
werden jetzt als geschitzter Artikel viel begehrt.
Rinde und Wurzel sind schon friiher als Heilmittel
gegen Fieber und Kolik in Indien arzneilich ge-
braucht worden. Die chemische Untersuchung der
Blitter, die einen schwach bitteren Geschmack und
einen teeihnlichen Geruch besitzen, ergab einen
Gehalt von 0,159 eines weilen, krystallinischen,
#dullerst bitter schmeckenden Alkaloides, das mit
den gebriuchlichen Reagenzien Niederschlige gibt
und eine Mischung von Schwefelsiure und Di-
chromat carminrot firbt. Mitragyna ist wie die
zur Bekdmpfung der Trunksucht empfohlene Cin-
chona eine Rubiaceenart.

Fine Beobachtung iiber das Verhalten des
Piperazins gegeniiber 1,5-Pentanen teilt J.
von Braun3) mit. LiB8t man Pentamethylen-
dibromid oder Dijodid auf sekundire Basen R,NH
einwirken, so findet infolge der bedeutenden Ten-
denz zur Bildung des Piperidinringes die Reaktion
ausschlieBlich nach der Gleichung

2R, NH + Br(CH,);Br

. /CH,—CHpn
Br

statt, ohne dafl bitertiire Pentamethylendiamin-
derivate entstehen. So bildet sich aus Dibrom-
pentan und Piperidin fast quantitativ das Bis-
piperidiniumbromid :

05H10>1T<05H10
Br

Ganz analog dem Piperidin verhélt sich auch das
einfachste cyclische Bisimin, das Piperazin
/CHy—CHo\
HN cH, - cH, /VH -
Dasselbe liefert nimlich mit 1,5-Dihalogenderivaten
des Pentans die bisher nur aus dem Athylendi-
piperidin herstellbaren Verbindungen

/CH, —CHx o/ OHy— CHp\, x / OHp—CHN gy
\CH,--CHp/ | \CH,—CH, '} \CH, — CHp/ 2

Br(J) Br(J)

Solche bisquartire Verbindungen sind nach von
Braun auch aus dem Dibrompentan erhiltlich.

In weiterer Verfolgung seiner Arbeiten iiber
alkylierte Conidine und einige Piperidinbasen ver-
suchte Karl Léffler gemeinsam mit A.
Grosse4) die Synthese des Conidins
selbst auszufilhren. Da drei Derivate des Co-
niding, das 2-Methylconidin, das 3-Methylconidin
und das 2-Athylconidin bekannt waren, erschien
die Darstellung des Conidins interessant. Auf Grund
der Amnalogie im Verhalten des halogenierten a-
Pipecolylmethylalkins, a-Lupetidylalkins und a-
Pipecolylithylalkyls, welche Alkine durch Halogen-

wasserstoffabspaltung in die entsprechenden ter- |

tidren bicyclischen Basen iibergehen, hatte L6 f -
1e r bereits frither den Versuch unternommen, iiber
das a-Pipecolylalkin zum Conidin zu gelangen, ein

8) Berl. Berichte 40, 2935.
4) Berl. Berichte 40, 1336.

Versuch, der indessen nicht zu der gewiinschten
Base gefiihrt hatte. Die Darstellung des Conidins
wurde nun auf andere Weise durchzufiithren ver-
sucht, indem man von folgender Uberlegung aus-
ging: Das Ladenburgsche N-Athylpipecolyl-
alkin, mit rauchender Jodwasserstoffsiure behan-
delt, miiBte eine Jodbase liefern, die in freiem Zu-
stande diesclbe Umlagerung erleiden wiirde, wie
Léifler an den Jodiden des a-Picolyl- und a-
Picolylmethylalking festgestellt hatte. Dieses Um-
lagerungsprodukt wiirde aber nichts anderes sein
als das Jodithylat des Conidins.

CH,— CH,— CH—CH,

| | |
CH,-CH, N CH,
|

I

CH,—CH,— ?Hf (|}H2
- éH2—0H2~N———CH2 )
N\
C,H, J

In der Tat gliickte es nun sehr leicht, die
halogenhaltige Base durch SchlieBung des Ringes
in die Ammoniumverbindung iiberzufithren; bei
dem Versuche dagegen, bei héherer Temperatur
Chlordthyl abzuspalten, zeigte es sich, daf durch
Aufspaltung des Vierringes wiederum Halogenbase
entstand.  Hierbei wurden folgende auffallende
Tatsachen beobachtet: Die-Halogenbase lieB sich
wiederum durch Kochen in alkoholischer Losung in
eine Halogenammoniumverbindung iberfiihren,
deren Platinsalz einen um ca. 15° hoheren F. als
das Platinsalz des durch erstmalige Umlagerung
erhaltenen Halogenithylats aufwies. Ferner zeigten
auch die Chloroplatinate der freien Halogenbasen
eine Differenz in ihren Schmelzpunkten, obwohl die
Analysen stimmende Resultate ergaben.  Der
Grund dieser Eigentiimlichkeit diirfte in #&hnlichen
Vorgéingen molekularer Umlagerung zu suchen
sein, wie in jiingster Zeit vonLadenbur g beider
Umwandlung des Isoconiins in Coniin angenommen
wurde.

Fine Reihe von Synthesen mit Hilfe von Alka-
loiden aus der Gruppe des Berberins wurden
von M. Freund und F. Mayers5) ausgefithrt.
Nach den Untersuchungen von Perkin und von
Gadamer sind die Berberinsalze als Isochinolin-
ammoniumsalze aufzufassen, welche durch Alkali
(in derselben Weise wie beim Ubergang der Kotar-
ninsalze in Kotarnin) unter Offnung des Tsochinolin-
ringes zerlegt werden. Danach ist das freie Alka-
loid, das von Gadamer als Berberinal be-
zeichnet wurde, als ein Aldehyd zu betrachten,
welcher mit Siuren unter RingschlieBung wieder
die urspriinglichen Salze zuriickbildet. In nichster
Beziehung zu dem in der Natur sehr weit verbreite-
ten Berberin stehen einige andere Alkaloide, so
das Canadin, ein Tetrahydroberberin, welches
sich neben Hydrastin in der Hydrastiswurzel vor-
findet und aus Berberin durch Reduktion erhalten
werden kann. Von dem Canadin sind nwei optische
Isomere mdglich, von denen das natiirliche Canadin
die linksdrehende Form ist. Durch Oxydation 14B¢

5) Berl. Berichte 40, 2604.
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gich das Canadin in Berberin zuriickverwandeln.
In demselben Verhiltnis wie Canadin zum Berberin
steht ein anderes Alkaloid, das in der Wurzel von
Corydalis cava aufgefundene Corydalin, zum De-
hydrocorydalin. Canadin und Berberin einerseits,
Corydalin und sein Dehydroderivat andererseits
unterscheiden sich im wesentlichen nur durch die
im Isochinolinkomplex erfolgte Substitution von
Wasserstoff durch eine Methylgruppe. Freund
und B e ¢ k haben nun vor einiger Zeit gezeigt, dal
Homologe eines Dihydroberberins von der Formel

CH,0 /‘\|i8>0}12
OH30‘/ \’/ NN
A CH,
CH

2

|
R

durch Einwirkung von Grignardschen Losun-
gen auf freies Berberin oder dessen Salze erhalten
werden kénnen. Es war nun zu erwarten, daB diese
Basen bei ihrer Reduktion in gleicher Weise, wie es
bei der Corydalinreihe bereits gezeigt worden war,
durch Aufnahme von zwei Wasserstoffatomen in
Homologe des Tetrahydroberberins, nimlich des
Canadins, iibergehen wiirden. Ausgehend von den
Athyl- und Propyldihydroverbindungen wurden
auch zwei isomere Tetrahydroberberine gewonnen,
in denen zwei riumlich isomere Racemformen vor-
liegen diirften. Als Homologe des Canadins und
nghe Verwandte des Corydalins sind diese durch
Reduktion entstehenden Basen von ganz beson-
derem Interesse, in gleicher Weise wie einige andere
Verbindungen, die aus Alkyldihydroberberinen
gewonnen wurden und als Homologe des Berberins
zu betrachten sind. Dieselben wurden durch Ent-
ziehung von zwei Wasserstoffen erhalten und ent-
sprechen dem allgemeinen Formeltypus:

CH,0 C8> CH,
om |
CH,O NN

!
AN, CHs

C | CHg

| 1

R
Die Salze, welche sich durch gutes Krystallisations-
vermégen auszeichnen, wurden niher- untersucht,
doch scheint die Reingewinnung der Basen mit
Schwierigkeiten verbunden zu sein. Jedenfalls
kommen diese analog der Bildung des Berberinals
durch Ringaufspaltung zustande, so daB sie als
Ketone aufzufassen sind:

CH,
Aor A
/\/NIE[\/CH2 .
CO o
R

Alkaloide vom Typus des Berberins scheinen in der
Natur ziemlich verbreitet zu sein, und es ist nicht

ausgeschlossen, da die von den beiden Autoren
gewonnenen synthetischen Produkte mit den in der
Natur vorkommenden Alkaloiden identisch be-
funden werden. Bei der physiologischen Unter-
suchungdurch Hans Meyer- Wien und Heintz
ergab sich, daB die Tetrahydroverbindungen, wohl
zum Teil auch wegen ihrer Schwerloslichkeit, aus-
gesprochene physiologische Wirkungen nicht auf-
weisen, nur das Athyldihydroberberinhydrochlorid
hat nach Heintz ausgeprigte lokalschidigende
Wirkungen. Die Losung totet einzellige Lebewesen
rasch ab, bringt Muskeln zur Erstarrung, ldhmt
weille Blutkérperchen und bewirkt Verdtzungen
und Hornhauttriibung. Im Blutdruckversuch zeigt
es nach Injektion in das GefiBsystem ausgesprochene
Puls- und Atmungsbeschleunigung (ihnlich wie
Hydrastinin und Cotarnin), doch kommt es als
blutdrucksteigerndes und gefiiBverengendes Mittel
nicht in Betracht.

In einer umfangreichen Experimentalarbeit
liefert K. Feist6) Beitriige zur Kenntnis der
Alkaloide und Bitterstoffe der ostafri-
kanischen Colombowurzel  Anschliefend
an die von Gadamer gemachten Erfahrungen
iiber dieses Gebiet beschiftigte sich Feist zu-
nichst mit den bereits von Gadamer aufge-
fundenen berberinartigen Colomboalkaloiden, die
spiter die Namen Columbamin und Jate-
orrhizin erhielten. Bei den Bemiihungen, die
empirischen und die Konstitutionsformeln beider
Basen festzustellen, stieB Feist auf ein drittes
Alkaloid, das er mit dem Namen Palmatin
belegte und ebenfalls in den Kreis seiner Unter-
suchungen aufnahm.  Wihrend dieser Unter-
suchungen war auch ein Bitterstoff aufgefunden-
worden, der Ahnlichkeit mit den bereits bekannten
Colombobestandteilen Columbin und Columbo-
siure aufwies. Da die Colomboalkaloide in naher
Beziehung zum Berberin und damit auch an den
Coridalisalkaloiden stehen, deren Konstitution durch
eingehende Untersuchungen der letzten Jahre
ziemlich sichergestellt ist, wurde ihr Studium durch
die Kenntnis dieser Alkaloide und ihrer Abbau-
produkte sehr erleéichtert. Die 17 Kohlenstoff-
atome des Berberins gehdren einem Ringsystem
an, das folgende Konstitution hat:

N
/\‘/\/\/
|
NN\
N

|
X

Die bis jetzt erzielten Ergebnisse weisen darauf hin,
dafBl die Columboalkaloide Columbamin und Jate-
orrhizin denselben Kern wie das Berberin enthalten.
Zum Zwecke der Kernspaltung wurde die Oxy-
dation mit Permanganat auf kaltem Wege benutzt.
Wahrscheinlich lassen sich hiernach die beiden
Basen auf dieselbe Muttersubstanz, die auch dem
Berberin und Corydalin zugrunde liegt, zuriick-
fiilhren. Letztere wurde von Gadamer vom
Hexahydrochrysen durch Ersatz einer CH-Gruppe
durch ein N-Atom abgeleitet :

6) Ar, d. Pharmacie 245, 586.



XXI1. Jahrgang.

Heft 18. 1. Mai 1908.] Flury: Neuerungen und Fortschritte der pharmazeutischen Chemie.

825

CH
HCY \CH 2N
CH CH, ¢ JCH J:v ”
¥ N\
HOZ™NE N6 NN/
HC J4C  |CH lom I |11 lIII‘
AV AV e
Uit o, G, NN/
Hexahydrochrysen Hypothetische
Muttersubstanz

In dieser Mutiersubstanz wiren im Ring T und
IV 5 Wasserstoffatome durch Hydroxyl- bzw.
Methoxylgruppen zu ersetzen. Was nun das von
Feist neu entdeckte Alkaloid Palmatin an-
betrifft, so zeigt dasselbe noch gréBere Ahnlichkeit
mit Berberin als die beiden anderen Colombobasen,
ja es gibt sogar die fiir Berberin charakteristische
Reaktion, nimlich die Bildung einer krystallinischen
Verbindung mit Aceton, die daher in erster Linic
zum Nachweis des Berberins in den Pflanzen be-
nutzt wurde. Die Menge des Palmatins in der Wurzel
ist eine wechselnde, jedenfalls aber eine sehr ge-
ringe, so dal} cs als das am spirlichsten in der
Colombowurzel vorkommende Alkaloid zu be-
zeichnen ist. Aufler der Bildung der Acetonver-
bindung erinnert das Palmatin noch in einigen
anderen Reaktionen sehr an das Berberin, es hat
aber auch groBe Ahnlichkeit mit Methylcolumb-
amin bzw. Dimethyljateorrhizin. Die Analyscn des
Palmatinjodids fiihrten zu der empirischen Formel
(31 H2oNOgf, durch Methoxylbestimmungen wurde
die Anwesenheit von ¢ Methoxylgruppen festge-
stellt. Die Analogie des Palmatins mit Berberin
und sein quartirer Basencharakter zeigt sich ferner
darin, daB3 es bei der Reduktion in eine farblose
tertiire Base, das Tetrahydropalmatin von der
Zusammensetzung Cy,HosNOg iibergeht, welche
grofie Ahnlichkeit mit Tetrahydromethylcolumb-
amin hat. Der von F e ist dargestellte Bitterstoff
ist sehr ihnlich dem Columbin. Bei der Unter-
suchung zeigte es sich, dafl die Molekulargréfle
wegen seiner Schwerloslichkeit weder nach der
Siede-, noch nach der Gefriermethode zu ermitteln
war, Doch lieBen sich beide Bitterstoffe titrieren,
woraus hervorging, dafl beide, die an sich nicht
sauer sind, Lactoncharakter besitzen.

Einige Strychninsalze sind in der
letzten Zeit zu therapeutischer Verwendung ge-
kommen, das arsenigsaure Salz als Strychninum
arsenicosum, das gegen Beschwerden des Verdau-
ungskanales, gegen Malaria, Tuberkulose und einige
Blutkrankheiten empfohlen. worden ist, und das
Strychninkakodylat, das als appetitanregendes
Mittel subcutan gegeben wird. Doch ist die all-
gemeinere Kinfiihrung des Salzes trotz der sehr
guten Erfolge an der Unbestindigkeit der Ver-
bindung gescheitert. Die wisserige Losung zcrsetzt
sich sehr schnell, wobei sich das Strychnin als sol-
ches ausschcidet. Die Lisungen miissen deshalb
jedesmal aus Natriumkakodylat und Strychnin-
sulfat frisch bereitet werden. Als eine in Wasger
leicht 1dsliche Doppelverbindung wird ein weiteres

Salz, das Strychninum nitricum natriosalicylicum, .

medizinisch verwendet.
In gleicher Weise wie Strychnin a8t sich auch
das Brucin durch Behandlung mit Wasser -

Ch. 1908,

stoffsuperoxyd in Brucinoxyd iiberfithren.
Beim Frkalten der Lisung scheiden sich nach der
Mitteilung von Aimé Pictetund G. Jenny7)
schone farblose Prismen von der Formel Cy3HygN,Op
+41/, Hy0 aus. Dieselben gehéren wie diejenigen
des Strychninoxydes dem rhombischen System an,
sind aber nicht mit letzterem isomorph. Das Brucin-
oxyd wird von schwefliger Sdure leicht in Brucin
zurfickverwandelt. Die schon beim Strychninoxyd
angewandte Behandlung mit schwefliger Sdure und
Fillung der gebildeten Schwefelsiure mit Chlor-
barium zur Bestimmung des Oxydsauerstoffes er-
wies sich als die zuverlissigste von den verschiede-
nen Methoden. Das bei dieser Behandlung regene-
rierte Brucin erwies sich in jeder Hinsicht identisch
mit der reinen Base. Die physiologische Wirkung
des Brucinoxydes wurde von A. Babel an
Froschen und Meerschweinchen gepriift. Es erwies
sich ebenso wie Strychninoxyd als eine paraly-
sierende, curareiihnlich wirkende Substanz. Die
von Strychnin und Brucin hervorgerufenen Krampf-
erscheinungen fehlen hier vollstindig. Auch ist der
Toxitizitskoeffizient stark herabgedriickt.  Die
letale Dosis betragt etwa das 60fache derjenigen fiir
das Bruein. Das Brucinoxyd ist eine einsdurige
Base, die gut krystallisierende Salze bildet, die wie
die Base linksdrehend sind. Dargestellt wurden
das Chlorhydrat, das Chlorplatinat, das Nitrat, das
saure Sulfat und das Pikrat.

Durch Ozon werden die Morphium-
alkaloide, Morphin, Kodein, Thebain und
mehrere ihrer Umwandlungsprodukte nach den
Feststellingen von Knorr und seinen Miter-
beitern8) rasch verindert. Wéhrend der bisher
durchgefithrte Abbau der Morphinbasen unter
Sprengung des stickstoffhaltigen Seitenringes zu
Derivaten des Phenanthrens fiihrte, wird durch die
Einwirkung von Ozon auf Thebain ein neuer Weg
fiir den Abbau erdffnet, indem hierbei wahrschein-
lich einer der endstéindigen Benzolkerne des Phen.
anthrenmolekiils die Aufspaltung erleidet. Die
Analyse der in guter Ausbeute erhaltenen neuen
Verbindung, des a-Thebaizons, ergab, daff dieselbe
sich vom Thebain durch eincn Mehrgehalt von O,
unterscheidet, auBerdem wurde durch dieZeisel-
sche Methode nachgewiesen, daB die beiden Meth-
oxyle des Thebains erhalten geblieben waren.
Das a-Thebaizon ist zu- ciner Reihe von Umsetzun-
gen, unter anderem zur Bildung einer isomeren Ver-
bindung, dem A-Thebaizon, befihigt.

Uber eine nene Solaneenbase berichten
Willstatter und Heubner®. In der
Mer c k schen Fabrik war aus Hyoscyamus muti-
cus neben dem Hyoscyamin und den. bekannten
Begleitbasen ein neues Alkaloid isoliert worden,
das eine farblose, mit Wasser, Alkoliol und Ather
mischbare Fliissigkeit darstellte. Dasselbe zeigte
das Verhalten einer gesittigten ditertidren Base.
Bei der pharmakologischen Priifang erwies sich das
Chlorhydrat in betrichtlichen Dosen ungiftig. Die
Abbauversuche durch Destillation der Ammonium-
base, die aus dem Jodid mit Silberoxyd entstand,
fiihrten zu einem wiisserigen Destillat und zu einem

7) Berl. Berichte 40, 1172.
8) Berl. Berichte 40, 3652.
9) Berl. Berichte 40, 3869.
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Gas, das mittels der Absorption durch unverdiinntes
Brom als reines Butadien identifiziert wurde,
da die Reaktion eine Mischung der beiden bereits
bekannten stereoisomeren Tetrabromide lieferte.
Das wisserige Destillat aus der Ammoniumbase
enthielt neben dem Trimethylamin in geringer
Menge zuriickgebildetes Triaminobutan, das durch
sein charakteristisches Goldsalz erkannt wurde. Der
Verlauf der erschopfenden Methylierung zeigte,
daB in dem Alkaloid ein Tetramethyldiaminobutan
vorlag. Die Bestimmung der Stellung der Amino-
gruppe wurde auf synthetischem Wege, durch
Methylierung von Tetramethylendiamin (Putrecin),
versucht, um die Auswahl unter den méglichen vier
Formeln treffen zu konnen. Das Produkt wurde
in der Form des Chlorids, der gold- und platin-
chlorwasserstoffsauren Salze und des Pikrats mit
dem quaterniren Derivate der Solaneenbase ver-
glichen, wobei sich vollkommene Ubereinstimmung
ergab, so daB die Stellung 1,4 der Aminogruppen
dadurch bestimmt war. Dem Alkaloid kommt dem-
nach die KXonstitution N(CHg),.CH,.CH,.CH,
.CH,.N(CH3), zu. Die Tropanbasen, welche den
Hauptteil der Alkaloide aus Hyoscyamus darstellen,
werden also von einer Verbindung begleitet, in der
man nur ein nicht vollstindig gewordenes Pyrroli-
dinderivat erkennen kann. Zwischen dem Brie -
gerschen Putrescin und dem Tetramethylen-
diamin ergaben sich jedoch einige chemische und
auch pharmakologische Unterschiede, die den Ge-
danken’ an eine noch nicht aufgeklirte lsomerie
nahelegen. Wihrend z. B. das Ammoniumsalz, das
Brieger durch Methylierung von Putrescin er-
hielt, muscarinartig wirkte, zeigte die Will-
stdttersche Verbindung typische Curarinwir-
kung. Beim Frosch erzeugte dieselbe totale Léh-
mung bei ganz intaktem Herzschlag, beim Kanin-
chen vollstindige Léhmung der ganzen Skelett-
muskulatur, ebenfalls ohne dafl der Herzschlag be-
eintriichtigt wurde.

Eine Arbeit von E. Fourneaul®) iiber
synthetische Ephedrine veranlaft H.
Emde1l), zur Wahrung von Priprititsrechten
einige hochinteressante Probleme, die sich aus
geinen mit E. Schm itt und dessen Mitarbeitern
ausgefiilhrten Experimentalarbeiten iiber Ephe-
drin, Pseudoephedrin und verschiedene Styryl-
derivate ergeben, zu beleuchten. Nach Emde
liegt in den eigentiimlichen Verhéltnissen bei Ephe-
drin und Pseudoephedrin ein Fall von un-
gleichhalftiger Asymmetrie vor. Die
von Em de begonnenen Versuche iiber die Ein-
wirkung von Jodwasserstoff auf Styryltrimethyl-
ammoniumchlorid wurden von E. Schmidt
fortgesetzt und fithrten uber das Jodwasserstoff-
anlagerungsprodukt des Styryltrimethylammonium-
chlorids zu zwei verschiedenen Goldsalzen. Das
dem einen Goldsalz zugehorige Reduktionsprodukt
kénnte durch die Formel

Ce¢Hs.CH,.CH(OH).CH,.N(CH,);Cl
zum Ausdruck gelangen, wihrend den beiden aus
dem Jodwasserstoffanlagerungsprodukt die Formel
CgHjy.CH(OH).CH,.CHg.N(CH;)3Cl

10y J. Pharm. et Chim. 25, 593.
11} Ar. d. Pharmacie 245, 662.

zugrunde liegen diirfte. Nachdem aber Four -
neau in der letzten Zeit nachgewiesen hatte, daBl
die Addition von HOC] an die doppelte Bindung
genau im entgegengesetzten Sinne erfolgte, wie es
bei der Zimtséure schon lange bekannt ist, war nur
mehr die Moglichkeit der erstgenannten Formu-
lierung gegeben. Fourmneau erhielt bei seinen
Arbeiten iiber Aminoalkohole, die unter anderem
zur Entdeckung des Stovains fiibrten, ein Isomeres
des Ephedrins und Pseudoephedrins, was ihn zur
Diskussion der unter verschiedenen Voraussetzungen
denkbaren neun Isomeren der beiden Alkaloide ver-
anlaBt hatte. Fourneau beschrieb von den
neun mdoglichen Isgmeren fiinf, von denen zwei mit
den von Em de dargestellten Kérpern identisch
waren, nimlich

CeH, - (le .CH, - CH, - N<IC{H“
OH

und
OgH; - CH, - (lJH .CH, - N<EH8
OH

Aus den hierdurch gemachten Erfahrungen ergab
sich fiir das Verhalten der Doppelbindung im Sty-
ryltrimethylammoniumchlorid, daB bei der An-
lagerung von HOCI das Cl-Atom an das dem Benzol-
kern benachbarte C- Atom die Hydroxylgruppe an
das andere tritt; Jodwasserstoff wird dagegen in
einem doppelten Sinn angelagert, indem das eine
Additionsprodukt das J-Atom an demjenigen Koh-
lenstoffatom angelagert enthilt, das dem Benzol-
kern benachbart ist, dagegen das zweite Additions-
produkt an dem darauffolgenden.

Nach den Untersuchungen Fourneaus
konnte die Annahme, dall weder im Ephedrin, noch
im Pseudoephedrin die Methylimidgruppe endstin-
dig sein koénne, als erwiesen betrachtet werden.
E m d e machte nun den Versuch, die wahrschein-
liche Konstitution der beiden Alkaloide und ihre
Beziehung zueinander abzuleiten anf Grund der
ebenerwdhnten Annahme und der durch die von
Schmidt und seinen Mitarbeitern gemachten
Beobachtungen iiber diese beiden Alkaloide. Das
Problem der Beeinflussung der N-C-Bindung durch
eine oder mehrere in der Nihe befindliche olefini-
sche oder cyclische Doppelbindungen ist fiir die
Konstitutionserforschung von Stickstoffbasen durch
den H o f m a n n schen Abbau nach erschopfender
Methylierung (Losung der einfachen Kohlenstoff-
bindung mit dem Stickstoff durch Abspaltung von
Wasser und Trimethylamin aus quartiren Am-
monjumbasen) von erheblicher Bedeutung. Die
Verschiedenheit im Verhalten beidem H o f m a nn-
schen Abbau diirfte mit der Gruppierung in der
Nihe desjenigen Stickstoffatoms, das abgespalten
wird, in ursichlichem Zusammenhang stehen. Nun
vollzieht sich aber der Abbau des Ephedrins und
des Pseudoephedrins mit auffallender Leichtigkeit.
Das Ergebnis der Spaltung spricht nun fiir die For-
mulierung des Ephedrins und Pseudoephedrins als
1-Phenyl-1-methylaminopropanol :

Ce¢H;y -*CH . *CH . CH, .
1I~I<H on
CH,
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Bei der Zuerteilung dieser Formel entstehen aber
weiter die Fragen, wie es sich mit der Formel ver-
cinbaren 1i8t, daB sich Ephedrin in Pseudoephedrin
umlagert, und daf} die beiden Alkaloide bei der
Spaltung nach Hofmann zwei verschiedene
Alkohole liefern. Die erste Frage beantwortet
Emde auf Grund des Drehungsvermégens der
Ephedrine und der &hnlichen Verhiltnisse bei der
Weinsiiure und bei den Zuckerarten damit, daB es
gich bei Ephedrin und Pseudoephedrin nicht
um Stellungs-, sondern um Raumiso-
merie handelt. Wahrend bei der Weinsdure
gleichhilftige Asymmetrie vorliegt, ist bei der
Ephedrinformel ungleichhélftige Asym-
metrie anzunehmen. Die Umwandlung des
Ephedrins wiirde demnach durch ,,Umklappen*
der Methylimidgruppe nach folgendem Bild ver-
anschaulicht :

H—|—OH H——O0H
H H
N/ NN —
H N CH, H,C’ N H
s Hy CeHjg
Ephedrin Pseudoephedrin .

Ebensogut lieBe sich aber die Umwandlung auch
durch ein ,,Umklappen der Hydroxylgruppe er-
kliren, nur miiBton dann die Formelbjlder ver-
tauscht werden :

CH, CH,
|
OH—‘—H H——0OH
H i = H
SN——H SN—_H
H,C ' - H,C/ :
CeHy CeHj
Ephedrin Pseudoephedrin .

Fiir eine derartige Umwandlung von Raumisomeren
ineinander durch Umlagerung von H und OH sind
zahlreiche Analogien bekannt. Die zweite Frage,
wie es sich mit der Auffassung als 1-Phenyl-1-me-
thylaminopropanol vereinbaren lieBe, dafl aus den
beiden Alkaloiden zwei isomere Alkohole von ver-
schicdenen Siedepunkten entstehen, so diirfte sich
die Verschiedenheit in den Siedepunkten der als
1-Phenylpropencle CgH;.CH: C(OH).CH; aufzu-
fassenden Alkohole durch cis-trans-Isomerie erkli-
ren lassen, wie aus folgenden Formeln ersichtlich ist:

C'Hs'C'H C‘Hs‘C'H

1 2)
H,C.-C.0H HO.C-CH,

Emde hofft, diese theoretischen Auseinander-
setzungen durch experimentelle synthetische L&-
sung des Problems, dje bereits in Angriff genommen
ist, beweisen zu konnen.

Fir den gerichtlichen Nachweis
und dje Identifizierung des Cocains diirften neuere
Untersuchungen von C. Reioh ard12) iber die
Fluorescenz des Cocains und Tropacocains von
nicht zu untersehitzender Bedeutung sein, da die
beobachteten Erscheinungen noch bei den aller-
geringsten Alkaloidmengen erkannt werden kénnen.
Unter dem Mikroskop lie eine Menge von 0,000 01 g
Cocainsalz nicht nur die charakteristische Krystall-
form erkenncn, sondern es wurde auch mit vollster
Sicherheit die blaue Fluorescenz des Salzes nachge-

12) Pharm. Ztg. 1907, 698.

wiesen. Reichard fijhrt die Fluorescenzerschei-
nungen auf die Gegenwart des Benzoylradikals im
Cocain und Tropacocain zuriick, nachdem er auch
bei der Benzoesiure genau denselben charaktc-
ristischen Farbenwechsel wie bei den Alkaloiden
nachweisen konnte.

Uber eine bei Verarbeitung von Cocaneben-
alkaloiden auftretende Base berichtet C. Lieber -
mannid), Dieselbe war bei der Verarbeitung
groBerer Mengen von Nebenalkaloiden des Roh-
cocains in kleiner Menge gefunden worden. Das
stark alkalische farblose Ol war von sehr schwachem,
an Pyridin erinnerndem Geruch und mischte sich
mit Wasser. Aus der Analyse und den Salzen be-
rechnete sich die Formel C;;H,;NO,. In der An-
nahme, daB es sich um den Anhydroekgoninmethyl-
ester handle, der schon von Einhorn und von
Willstdatter aus Anhydroekgonin hergestellt
worden war, wurde die Base verseift und auf diese
Weise das salzsaure Salz des Anhydroek-
gonins erhalten. Der hier als Nebenbase nach-
gewiesene Athylester stammt wohl nicht unmittel-
bar aus der Pflanze, sondern scheint erst durch die
Verarbeitung aus angewandtem XAthylalkohol und
Salzsiure entstanden zu sein. Dafiir spricht auch
der Umstand, da8 in der natiirlichen Cacaingruppe,
wie meist in den Alkaloiden, nur die Methylester
auftreten.

Nach den neuerdings ausgefiihrten Analysen
der javanischen Cooablitter wurden
nach den Mitteilungen von de Jong folgende
Basen aufgefunden: .Cocain, n-, allo- und iso-
Cinnamylcocain, drei verschiedene Isatropylcocaine,
Benzoylpseudotropein und Hygrin. Der Wert der
Javacoca bestcht hauptsichlich im Ekgonin. Bei
Nichtberiicksichtigung des Hygrins werden die ge-
nannten Verbindungen in die Basen Ekgonin und
Pseudotropein, sowie in die Siuren, die den cinzel-
nen Basen zugrunde liegen, gespalten.

In einer Studie iiber die Cocaine des
Handels unterwirft W. K. Schulz14) die
iblichen Priifungsmethoden einer vergleichenden
Kritik, aus der hervorgeht, daB die Cocainsalze
der bekannten deutschen. Firmen in bezug auf
chemische Reinheit die Anforderungen des neuen
deutschen Arzneibuches hinsichtlich des Gehaltes
an fremden begleitenden Alkaloiden, wie Isatropyl-
cocain und Cinnamylcooain, noch iibertreffen. Zum
Nachweis des amorphen Isatropylcocains und iiber-
haupt zur Priifung auf absolute Reinheit wird die
von Boehringer vorgeschlagene Modifikation
der M c L a ga nsachen Reaktion, die sich auf das
Verhalten gegen Ammoniak von genau bestimmter
Konzentration griindet, bestens empfohlen.

Eine Synthese des Arecaidins,
eines der Alkaloide der BetelnuB, sowie seines Me-
thylithers, des ebenfalls in der BetelnuB vor-
kommenden offizinellen Arecolins fithrte W o h 115)
auf Grund der mit den Amidoacetalen gemachten
Erfahrungen aus. Die Arbeit steht in engster Be-
ziehung mit den oben erwihnten Synthesen der
Cincholoiponsiuren. J a h ns18) gelangte bei der

13) Berl. Berichte 46, 3602.
14) Pharm. Ztg. 1907, 447.
15) Berl. Berichte 40, 4712.
16) A. d. Pharmacie 229, 669.
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von ihm ausgefiihrten ersten Synthese des Are-
caidins auf folgendem Wege zu dem angestrebten
Ziel: Beim FErhitzen von nicotinsaurem Xalium
mit Methyljodid wurde das Jodmethylat des Nico-
tinsiiuremethylesters erhalten, das mittels Chlor-
silber in das Hydrochlorid ibérgefithrt wurde. Bei
der Reduktion des Esters wurde dieser verseift
unter gleichzeitiger Anlagerung von Wasserstoff
an den Pyridinkern, wobei die quartéire Pyridinium-
base in eine tertidre Piperidinbase tiberging:

CH CH,
H N\C. COOH H,0 }oH.COOH
H2C\/[ CH,
CHa-— 01 CH,—N—CI

Nach J ahns Feststellung war die erhaltene Me-
thyltetrahydronicotinsiiure vollkommen identisch
mit dem Arecaidin, so daf3 er die Konstitution des
Arecaidins und des Arecolins durch folgende Formel
ausdriicken konnte :

CHz CH2
WCH COOH jCH-COOCHs
/CH /CH,

X. CH, N CH,
Arecaidin Arecolin .

Die Unsicherheit, die bis jetzt noch beziiglich der
doppelten Bindung in beiden Verbindungen be-
stand, konnte nun W o h115) durch eine zweite
Synthese beheben, indem er, vom Methylamido-#-
dipropionaldehydtetradthylacetal
CH,—CH,—CH(OC,Hj;),
CH, - N<CH:—-CH2—CHEO(J: 32

ausgehend, zum entsprechenden Methyltetrahydro-
pyridinaldehyd gelangte, dessen Oximhydrochlorid
in heftiger Reaktion mit Thionylchlorid unter Bil-
dung des Nitrilhydrochlorids reagiert. Durch Ver-
seifung des Nitrils bildet sich dann das Hydrochlo-
rid der N-Methyl-43-tetrahydronicotinsiure, die
mit dem Arecaidin identisch ist. Demnach miissen
die Konstitutionsformeln beider Alkaloide zum
Unterschied von der Auffassung von Jahns
folgendermaflen festgelegt werden :

CH CH

OHZ(\C-OOOH CH,\C . COOCH,

CH,\ /CH, CH{\ /CH,
N-CH,4 N.CH,
Arecaidin Arecolin

Zur weiteren Identifikation wurde das Arecolin

noch durch Methylierung des synthetischen Are-.

caiding dargestellt und in die charakteristischen
Derivate iibergefiihrt.

Nach den Untersuchungen von Meier ge-
hort das Arecolin seiner physiologischen Wirkung
nach zu der Gruppe des Pilocarpins und Niecotins.
Als sehr wirksam gegen Wiirmer (Oxyuris)
soll sich mach einer japanischen Quelle ein Pri-
parat aus Digenia simplex, das sogen.
Tanaka, bewihren. Dasselbe wird innerlich oder
als Klystier als Dekokt zugleich mit Decoctum
Sennae gegeben. Neben dem Wurmfarn sind in
letzter Zeit als Prophylaktika gegen die Wurmkrank-
keit der Bergleute in den belgischen Bergwerks-
bezirken mit gutem Erfolg Wintergriinél und das

atherische (1 von Eucalyptus globulus verwendet
worden. Die Darreichung geschieht am besten in
Ricinusdl mit etwas Chloroformzusatz. Zum Ver-
treiben von Spulwiirmern usw. bei Pferden wird
von T aal Schwefelkohlenstoff empfohlen. Der-
selbe wird in Gelatinekapseln in Dosen zu 10 g ge-
geben. Zwei solche Kapseln geniigen, um die Spul-
wiirmer und Bremsenlarven in erwachsenen Pferden
zu entfernen. Ein neues Wurmmittel, das unter dem
Namen Taeniol auf dem Markt erschienen ist,
enthélt als wirksame Bestandteile Sebirol und
Thymolsalicylat. Dasselbe wird insbesondere gegen
Bandwiirmer empfohlen. Zur Beseitigung der As-
kariden wird von B riinin g17) das amerikanische
Wurmsamenol (Wormseedoil), welches von der in
den Vereinigten Staaten einheimischen - Pflanze
Chenopodium anthelminthicum stammt, verwendet,
als zweckmiiBige Darreichungsform wird eine 5%,ige
Emulsion empfohlen. Da iible Nebenwirkungen
nicht beobachtet worden sind, diirfte sich das Oleum
Chenopodii als neues Mittel gegen Ascaridiasis auch
bei uns einbiirgern, zumal Briining in ihm ein
dem Santonin mindestens ebenbiirtiges Priparat
erblickt.

Uber das Aporbein und die anderen Alka-
loide von Papaver dubium macht V. Pavesil?)
einige Mitteilungen. Von dem Aporhein wird eine
Reihe néuer Salze beschrieben, besonders charakte-
ristisch ist das Verhalten des Aporheins und seiner
Salze (mit Ausnahme des Nitrates) gegen Schwefel-
siure, in der sie sich erst farblos, dann mit gelber
Farbe losen, wihrend Formaldehyd zuerst eine
hellblave, dann fast schwarze Fillung verursacht.
Frohdes Reagens gibt eine schwarzviolette,
Salpetersiiure eine violette, dann blutrote Firbung.
Beim Ausschiitteln einer 14 Tage belichteten Losung
des salzsauren Salzes mit Ather wurde eine vom
Aporhein verschiedene Base, das Aporhegenin
erhalten, Dasselbe gibt mit Formaldehyd eine
graue, mit Frohdes Reagens eine gelbgriine
Firbung. Durch Einwirkung von verd. Salzsiure
auf Aporhein entsteht eine Base Aporheidin,
die sich bei Tierversuchen als ungiftig erwies und
ebenso wie die anderen Basen durch charakteristi-
sche Farbenreaktionen ausgezeichnet ist.

Die Chemie des Morphins erfreut sich
andauernd der lebhaften Bearbeitung von seiten
der deutsehen Organiker, an threr Spitze Pachorrl?)
und K norr1% mit einer Anzahl von Mitarbeitern.
Auf die Details der interessanten Arbeiten hier
niher einzugehen, verbietet der eng gezogene
Rahmen dieses Berichtes, doch soll wenigstens der
Versuch gemacht werden, die Untersuchungen in
einem UmriB anzudeuten. Nach den Ergebnissen
der von ihm erhaltenen Resultate hilt Pschorr
an der von ihm aufgestellten sogen. Pyridinformel
fiir das Morphin fest, gegen die von Knorr Ein-
sprach erhoben worden war. Wenngleich die Uber-
tragung der Formel des Apomorphins auf das
Morphin nicht ohne weiteres statthaft ist, so ge-
stattet sie doch sicher bestimmte Riickschliisse auf
die Konstitution des letzteren. Durch den Ab-
bau des Apomorphins zum Trimeth-

17) Pharm. Zentralh. 48, 414.
18) Gaz. chim. ital. 3%, 629.
18) Berl. Berichte 40, 1980 ff.
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oxyphenanthren i{ber das Dimethyl-
apomorphimethin konnte Pschorr die bereits
von ihm vor lingerer Zeit aufgestellte Apomorphin-
formel bestitigen :

H, N/ Vs
\l/\ﬁ\CH2 Hsco\/\/\
-
HO\ A\ /CHe NN
O | N )OCHS
NS N
Apomorphin Trimethoxyphenanthren

Das aus Apomorphin erhaltene Trimethoxy-
phenanthren erwies sich identisch mit synthetisch
hergestellten Préparaten derselben Zusammen-
setzung, Des ferneren wurde das Verhalten des
Morphothebains studiert, das in seinem Verhalten
sich enge an das Apomorphin anschlielt, insbe-
sondere eine analoge Tribenzoylverbindung auf-
weist, deren Oxydation zu einem Chinon ohne Ab-
spaltung der vorhandenen Substituenten wesent-
liche Riicksehliisse auf die Stellung des Seitenringes
am Phenanthren gestattete. Knorrund Hor-
lein untersuchten zur Entscheidung der Frage,
ob die drei bekannten Kodeine und die daraus ab-
geleiteten Methylmorphimethine strukturidentisch
oder nur sterecisomer sind, die Oxydation dieser
Verbindungen, deren Ergebnis im Verein mit dem
Abbau des Isokodeinons bzw. Allopseudokodeinons,

Morphin a-Isomorphin
¢ |
Y
Kodein Isokodein
Ny ¥
Kodeinon

1
3+4.6.-Trimethoxyphenanthren

B-Isomorphin

eines aus dem Iso- und Pseudocodein erhaltenen
Oxydationsproduktes, zu einem Phenanthrenderivat
zu wichtigen SchluBfolgerungen iiber die Isomerien
fiihrte, ohne aber vorldufig endgiiltige Klirung der
Verhiltnisse zu erbringen. Ausdriicklich wird je-
doch darauf hingewiesen, daB die zurzeit allseitig
gemachte Annahme, die Morphiumalkaloide Mor-
phin, Kodein und Thebain seien Phenanthrenderi-
vate, experimentell noch keineswegs sicher bewiesen
ist. Die Mdglichkeit sei nicht auBer acht zu lassen,
daB den Morphiumalkaloiden ein Skelett mit zwei
Benzolkernen, dhnlich wie im Papaverin zugrunde
liege, und daB mdglicherweise der Zusammenschlu}
dieses Skeletts zu einem Phenanthrenkern erst bei
einer bestimmten Phase erfolgen kdnne. Der leichte
Ubergang des Kodeins in das Pseudokodein durch
Sauren weise anf die groBe Labilitit der Morphium-
alkaloide hin und sei eine Warnung, die Ergebnisse
der Erforschung der Derivate nicht ohne weiteres
auf die Mutteralkaloide zu iibertragen, da bei deren
Entstehung Umlagerungen mit grofer Wahrschein-
lichkeit angenommen werden kénaten. Nach den
letzten Ergebnissen der Arbeiten erwiesen sich das
Kodein und das Isokodein strukturidentisch,” so
daB die Isomerie der vier isomeren Kodeine und der
zugehdrigen vier isomeren Morphine heuteals
vollig aufgeklirt betrachtet werden kann. Die ge-
netischen Beziehungen ergeben sich aus der folgen-
den Tabelle :

y-Isomorphin

| (Neoisomorphin)
Y 1
Allopseudokodein  Pseudokodein
(8-Isokodein) (Neoisokodein)
N "4
Pseudokodeinon
!

3.4-8.-Trimethoxyphenanthren .

Nach der Pyridinformel2?), die von Pschorr
vertreten wird, wiirde das Geriist des Morphin-
molekiils groBe Ahnlichkeit mit dem anderer Opium-
alkaloide aufweisen, was offenbar sehr zugunsten
dieser Formulierung spricht :

N N
/—‘< 7 N
TN/ N TN D

N NS N N

Andererseits stellt K norr2!) auf Grund der
Ergebnisse bei der Untersuchung des Psendokodeins
und Pseudokodeinons folgende ,, Briickenringformel‘
fiir das Morphin zur Diskussion :

H, H*
/ - *< CH::HNL_\A_—CQ*—I{\\
Nl N

\_— ¥ H.oH

Nach dieser Formel enthilt das Morphin vier asym-

20) Berl. Berichte 40, 33, 42.
21) Berl. Berichte 40, 4891.
22) J. prakt. Chem. 76, 428.

metrische Kohlenstoffatome. Nach der Anschau-
ung Knorrs werden sich die wenigen Unsicher-
heiten, die den neuen Konstitutionsformeln der
Morphiumalkaloide noch anhaften, ohne allzugroBe
Miihe auf experimentellem Wege losen lassen so
daBl nach seiner Hoffnung ,,die Zeit nicht mehr
ferne zu sein scheint, in der die letzten Schleier
fallen werden, die das Geheimnis der Konstitution
dieser interessanten Basen solange verhiillt haben.
Von Interesse ist noch die von Bucherer?®®)
aufgestellte Formel fiir das Morphin, nach der das-
gelbe ein tertidrer Alkohol wiire. Nach den von
K norr beobachteten Eigenschaften der Derivate
haften aber auch dieser Formulierung noch einige
Unstimmigkeiten an.

H H
Ay T
B o= <XH JH:
OES_ / ‘OH
L N

Morphinformel von B ucherer,

Die von Freund 23) fiir das Narcein auf-
gestellte Formel 146t das Alkaloid als eine mehr-

23) Berl. Berichte 40, 199,
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fache substituierte Desoxybenzoincarbonsiure er-
scheinen, Letztere steht in néchster Beziehung zum
Benzylidenphthalid, einem Korper von lacton-
artiger Konstitution, der sich, wie Gabriel
gezeigt hat, zum Phenylindandion umlagern liBt.
Des ferneren kann man auch das Aponarcein,
‘welche nach Freunds Auffasuung als sub-
stituiertes Benzylidenphthalid zu betrachten ist,
in analoger Weise in eine isomere, durch eine in-
tensiv rote Firbung ausgezeichnete Verbindung
verwandeln, die ihren Eigenschaften zufolge als ein
Substitutionsprodukt des Phenylindandions an-
zu sprechen ist. Freund hilt es nach seinen
Versuchsergebnissen als sicher bewiesen, dafB das
Aponarcein nicht die ihm von seinen Entdeckern
zugeschriebene Konstitution besitzt, sondern als
Lacton aufzufassen ist.

Uber die Umwandlung des Narko-
tinsin Nornarcein berichtet P. Rabe24).
Nach den Erfahrungen Rosers geht das Nar-
kotinjodmethylat durch Erhitzen mit Alkalien in
ein anderes Opiwmalkaloid, das Narcein iiber, wo-
bei die Ring6ffnung von dem Verschwinden eines
Alkoholhydroxyls und dem Auftreten einer Keton-
gruppe begleitet ist. Dieser Ketonbildung geht eine
Aufspaltung des Lactonringes durch Hydrolyse
voraus. Neben der Ketonbase treten aber noch
andere Produkte auf, die Rabe kurz unter fol-
gendem Schema zusammenfalt :

.~ Ketonbase = Nornareein

Narkotin ~ Gnoskopin “ Kotarnin + Mekonin.

Das erste Reaktionsprodukst ist das GnosKopin, ein
Isomeres des Narkotins. Da es sich als inaktiv er-
weist, diirfte es durch Racemisierung der Mutter-
base entstehen. Beim Behandeln .von Gnoskopin
mit verd. Essigsfiure entsteht sowohl Ketonbase
als auch Kotarnin und Mekonin. Neben dem
Gnoskopin entsteht unter Aufnahme von Wasser
eine Ketonbase, die leicht in das Jodmethylat des
Narceinmethylesters {ibergefiihrt -werden kann und
dementsprechend als Nornarcein bezeichnet wird.
Ds das Nornarcein zum Unterschiede von Narkotin
und Gnoskopin nicht weiter gespalten wird, mufl
angenommen werden, daB dasselbe an der Bildung
der Bruchstiicke Kotarnin und Mekonin nicht
beteiligt ist.

Bei-der Einwirkung von Halogen
auf Morphin und seine Derivate ergeben sich
sehr bemerkenswerte Unterschiede. So ist das Ver-
halten von Morphin, resp. Kodein durchaus verschie-
den von demjenigen des - und f-Methylmorphi-
methins. Dagegen verhalten sich die Dihydrover-
bindungen des letzteren gegen Brom genau wie Mor-
phin. Mit dem Mechanismus dieser Reaktionen
beschiftigten sich eingehend Vongerichten
und Hibner?25). Beim Bromieren liefern Mor-
phin und Kodein Substitutionsprodukte, in denen
das Brom eigentiimlicherweise an dem Ringe haftet,
der das Phenolhydroxyl des Morphins enthilt. An
Morphin ldBt sich ebensowenig wie an Kodein
mittels Natrium in alkoholischer Ldsung oder Essig-
sédure und Zinkstaub Wasserstoff anlagern. Unter-
wirft man aber a-Methylmorphimethin in Chlo -

24) Berl. Berichte 40, 3280.
25) Berl. Berichte 40, 2827.

roformlésung der Einwirkung von Brom, so
1laBt sich aus dem Reaktionsgemisch ein Oxy-
dihydrobrommethylmorphimethin isolieren, das
durch Bromsubstitution und Eintritt von Wasser
entstanden ist; aus dem Jodmethylat dieser Ver-
bindung wird durch Spaltung mit Essigsiiure-
anhydrid ein Brommorphol erhalten, das identisch
mit dem aus Bromkodein erhaltenen Brommorphol
ist. Wihrend also bei dieser Verbindung das Brom
nicht an ein Briickenkohlenstoffatom getreten ist,
zeigh es sich, daB bei der Bromierung in Eisessig-
l6sung eih Acetoxybromdihydromethylmorphime-
thin erhalten wird, bei dem das Brom sich an die
Briickenkohlenstoffe addiert hat. Bei der Spaltung
mit Essigsiureanhydrid ergab sich ein brom- und
stickstofffreies Spaltungsprodukt, das identisch
mit dem Diacetylmethylthebaol aus Kodeinon war.
Soweit sich aus den bisherigen Resultaten ersehen
1aBt, diirfte der Reaktionsverlauf bei dem 8-Methyl-
morphimethin in analoger Weise stattfinden. Von
der weiteren Verfolgung dieser Untersuchungen
diirfen, wie aus den mit Densdorff28) er-
haltenen Resultaten hervorgeht, wesentliche Auf-
schliisse iiber die Konstitutionsfrage des Morphins
erwartet werden.

Nach den Ergebnissen der Arbeiten von
Leeds®?) lassen sich die Bezichungen zwischen
den Halogenderivaten des Morphins und Kodeins
und den daraus durch Hydrolyse darstellbaren
Basen durch folgendes Schema darstellen :

p-Isomorphin <— Chloromorphid — Neoisomorphin

l \
p-Isokodein <« Chlorokodid — Neoisokodein

B-Isomorphin <~ Bromomorphid — Isomorphin

\ \ !
#-Isokodein <« Bromokodid — Isokodein.

Nach den Ergebnissen der Erforschung der
Konstitution der Chinaalkaloide sind fir
das Cinchotoxin zwei Formeln moglich, einerseits
die Kénigs’sche: CogH¢N.CH,.CO.CH,.C,H,,N,
andererseits die Rabesche: CyHN.CO.CH,

CH,.C;H,,N. In diesen beiden Formeln bedeutet
die Gruppe CoHgN den Chinolinkern I, die Gruppe
C,H,sN den f-Vinylpiperidinrest II. Wie schon
R a b e angedeutet hat, bedarf die endgiiltige Ent-
scheidung zwischen beiden Formulierungen noch
weiterer experimenteller Klirung. Zu diesem Zweck
versuchten Bernhart und I bele 28), die noch
unter der personlichen Leitung des unlingst ver-
storbenen Prof. Dr. K6nigs ihre Untersuchungen
begannen, das Oxim des N-Methylecinchotoxins der
Beckmannschen Umlagerung zu unterwerfen
und aus den schlieBlich erhdltlichen Bruchstiicken
des Cinchotoxinmolekiils neues Beweismaterial fiir
dessen Konstitution beizubringen. Nach den bis
jetzt erhaltenen Resultaten diirfte die Entscheidung
zugunsten der R'a b.e schen Auffassung ausfallen,
denn bei der Umlagerung wurde aus dem Oxim des
Methyloinchotoxins Cinchoninsiure und y-Amido-
chinolin erhalten, die der zweiten Hilfte des N-

26) Berl. Berichte 40, 4146.

27) Proc. Chem. Soc. 23, 200; durch Chem.
Zentralbl, 1907.

28) Berl. Berichte 40, 648.
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Methylcinchotoxins entsprechenden Spaltungspro-
dukte wurden zuniichst noch nicht isoliert.

H _H
H( \{/ \‘H Hy \‘H CH:CH,
H_,_H H H,
NH

Chinolinkern I

DaB sich aus dem Verhalten der Toxine bei der
B e ckmannschen Spaltungsmethode neue Kon-
stitutionsformeln fiir die Toxine ergeben, hat Paul
Rabe?) in Fortfilhrung der Untersuchungen
von v Miller und C1a u s 39) bereits vor einiger
Zeit gezeigt. So wurde bewiesen, daBl z. B. Iso-
nitrosomethyleinchotoxin einerseits in Cinchonin-
siure, andererseits in das Nitril des N-Methylmero-
chinens zerfillt. Die von BernhartundIbele
ausgefithrte Oximspaltung hatte bereits Rabe
in Angriff genommen, das Studium dieser Reaktion
aber zuriickgestellt, als er fand, dafl die Spaltung
des Tsonitrosomethyleinchotoxins in glatter und
durchsichtiger Weise verliuft. Um sich und seinen
Mitarbeitern den Abbau der Toxine mit Hilfe der
Beckmannschen Reaktion zu sichern, teilt er
die vorliufigen Ergebnisse seiner mit Acker-
mann ausgefilhrten Untersuchungen mit, denen
zu entnehmen ist, daB das Isonitrosomethylcincho-
tintoxin bei seinem Zerfall die Cinchoninsiure und
das Nitril des N-Methylcincholoipons liefert. Die
Nitrilbase ist eine wasserhelle Fliissigkeit von pipe-
ridinartigem Geruch, die sich leicht mit Wasser-
dimpfen verfliichtigt, und der die folgende Formel

CH,—CH(CH, - CN) - CH - C,Hj
|
OH,—— N(CH,)

zugeschrieben werden mub.

R a b e 31) studierte auch die Einwirkung von
Salpetersiure auf Cinchonin, wobei er zu einer Ver-
bindung gelangte, die sich vom Cinchonin durch
einen Mehrgehalt von N,Og unterscheidet. Die
neue Verbindung ist eine zweisiurige Base, liefert
bei der Oxydation mit Chromséure Cinchoninsiure
und wird im Gegensatz zum Cinchonin durch Per-
manganat nur langsem angegriffen. H. Weidel
konnte als Oxydationsprodukte des Cinchonins Cin-
choninsiure, Carbocinchomeronsiure, Cinchomeron-
siure und Nitrodioxychinolin (Chinolséure)3l) ge-
winnen.

Den ersten Schritt zur Synthese der zum
Loiponrest des Chinins in Beziehung stehenden
Piperidinderivateunternahm A. Woh132)
mit mehreren Mitarbeitern, indem er im Verlaufe
seiner Arbeiten iiber Amidoacetale und Amido-
aldehyde bei der Spaltung des #thylierten Imido-
dipropionacetals CoH ;. N.[CH,. CH,.CH(OC,Hj;)o 1o
zu einem #thylierten Piperidinaldehyd und seinen
Derivaten gelangte. Weiter konnte auch der eigent-
liche Piperidinaldehyd und der Tetrahydropyridin-
aldehyd zuginglich gemacht werden. Bei Anwen-
dung des vom Tetrahydropyridinaldehyd abge-
leiteten Nitrils I gliickte die Anlagerung von Na-

Vinylpiperidinrest II.

CH,

29) Berl. Berichte 40, 2013.
30) Berl. Berichte 40, 648,
1) Berl. Berichte 40, 2016.
32) Berl: Berichte 40, 4679 ff.

triummalonsédureester in alkoholischer Losung., Das
olige Additionsprodukt verliert beim Verseifen zu-
nichst eine Carboxylgruppe, und es werden dann
je nach der weiteren Behandlung die Nitrilsiure,
Siureamidcarbonsiiure oder zwei Dicarbonsduren
erhalten. Bei der Untersuchung der letzten beiden,
die, wie die Theorie erwarten lief, in zwei stereo-
isomeren Formen erhalten wurden, ergab es sich, dafl
hier die beiden inaktiven Formen der racemischen
Cincholoiponsduren, also 4-Pipecolin-3-
®-dicarbonsiuren II, vorlagen. Die hherschmel-
zende lieB sich nach dem von Konigs an der
aktiven Cincholoiponsiure erprobten Verfahren in
die niedriger schmelzende umlagern.

CH CH.CH, - COOH
HZC‘/ \}0 . ON Hzot/ \|CH . COOH
H,C\_/CH, H,C\ /CH,

NH NH

Nitril T Cincholoiponsiure II.

Durch diese Darstellung der Cincholoiponséure vom
Acrolein aus ist zum ersten Male ein Piperidinderi-
vat, das als Produkt der oxydativen Spaltung dem
Loiponrest des Chinins zugehort, synthetisch er-
halten worden. Durch die Synthese der Cincho-
loiponséure, deren Struktur auf Grund des Abbaues
zum y-Methylpyridin sicher feststeht, ist auch die
Lage der Doppelbindung in den hierhergehdrigen
Pyridinaldehydderivaten auBer Zweifel gesetzt.

Rohde und Schwab33) beobachteten bei
der Darstellung des Isonitrosomethylchinotoxing
durch Einwirkung von Natrium#thylat und Amyl-
nitrit auf Methylchinotoxin die Bildung eines
Nebenproduktes, das anfangs fiir die Natriumver-
bindung einer Diisonitrosoverbindung angesprochen
wurde, bis eine genauere Priifung der Substanz zu
dem iiberraschenden Ergebnis fithrte, daB es sich
um das Natriumsalz der Chininsdure han-
delte. Dieses Ergebnis lehrte, daB das Methylchino-
toxin bei der angegebenen Art der Isonitrosierung
eine partielle Spaltung erleidet, die als eine Folge
der oxydierenden Wirkung des Amylnitrits
angesehen werden muB. Hierbei ist von Wichtig-
keit, daB das Methylchinotoxin erst nach Uberfiih-
rung in seine Natriumverbindung einer Spaltung
fihig wird. Der Angriffspunkt fiir die oxydierende
Wirkung des Amylnitrits diirfte in der sich bei der
Salzbildung im Sinne des Schemas: —CO.CH,—
— —€(OH)=CH— ausbildenden Doppelbindung
zu suchen sein. Die Abspaltung von Chininséure
aus Methylchinotoxin verliuft, wie in der Folge
gefunden wurde, quantitativ, wenn man Nitro-
benzol auf eine absolut alkoholische ILdsung
von Methylchinotoxinnatrium einwirken l1aBt. Ge-
nau wie das Methylchinotoxin verhiilt sich nun such
das Chinotoxin. Auch hier wurde das chininsaure
Natrium fast immer in der theoretischen Menge
gewonnen.,

Die bis jetzt beobachteten Tatsachen sprechen
zum groBen Teil dafiir, daB die Carbonyl-
gruppe der Toxinbasen sich neben dem
Chinolinkern befindet, und es handelt sich weiter
darum, zu ermitteln, wie gich die Bildung von
Lepidin bei der Spaltung von Cinchonin mittels

33) Berl. Berichte 40, 2329.
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Phosphorsiure hiermit in Einklang bringen liBt.
Entweder 1liBt sich, wie Rabe und Ritter
annehmen, diese Erscheinung bei der Bildung oder
beim Zerfall des Cinchonins durch eine Atomver-
schiebung erkliren, oder die Bildung des Cincho-
nins und Lepiding kann als eine normal verlaufende
betrachtet werden, wenn man das Cinchonin ent-
gegen der herrschenden, bis jetzt aber noch nicht
streng bewiesenen Ansicht nicht als tertiéiren, son-
dern als sekundiren Alkohol betrachtet, der sich
durch einfache Reaktionen in das Cinchotoxin tiber-
fihren liBt:

CH,—CH—-CH—CH = CH,

|
CHZ

|
CH,
|
CyH, - N . CH(OH) - CH—N-—CH,
Cinchonin
CH,—CH—-CH—CH = CH,
|
CH
- |
CH,
|
CyHgN - CO - CH;—N—-CH,
Cinchotoxin.

Bei der Fortsetzung ihrer Spaltungsversuche der
umgelagerten Cinchotoxinoxime gelang es Bern -
hartund Ibele34) weiter, auler den Produkten
der Spaltung der ersten Hélfte, nimlich der Cin-
choninséiure und dem. y-Amidochinolin, auch die
aus der zweiten Hiilfte der Toxine stammenden,
am Piperidinkern N-methylierten, der Cinchonin-
sdure entsprechendenAmidoverbindungen N-Methyl-
vinyl(bzw. -dthyl-)aminodthylpiperidin als farblose
Ole zu gewinnen. Des ferneren konnten auch die
noch fehlenden, dem y-Amidochinolin entsprechen-
den, ein Carboxyl enthaltenden N-methylierten
Piperidinderivate, die von ihren Herstellern H o m o-
merochinen und H o m o cincholoipon genannt wur-
den, in Form der Goldsalze der Athyl. resp.-Methyl-
ester isoliert werden. Die zwei neuen, durch Um-
lagerung und Spaltung aus dem Oxim des N-Methyl-
cinchotoxins erhaltenen Basen diirften die folgenden
Konstitutionsformeln

H, H,
CH,-N{  >H.CH,-CH,-NH,
H, H-CH = CH,
und
H, H,
CH,- N >H-.CH,:CH,-COOH
H; H.CH=CH,

besitzen. Damit darf dann die von R abe auf-
gestellte Cinchotoxinformel als ausreichend be-
griindet, sowie weiter die Stellung des Hydroxyls
an dem dem Chinolinkern benachbarten Kohlen-
stoff in den Chinaalkaloiden als entschieden gelten,
und es steht zu erwarten, daBl weitere Untersuchun-
gen auch die letzten Zweifel iiber die Konstitution
der Chinabasen in nicht allzu ferner Zeit beseitigen
konnen.

34) Berl. Berichte 40, 2873.

Nach R ab e s 35) Auffassung ist von den vier
denkbaren Formulierungen fiir das Cinchonin
nur die folgende

CH,—CH--CH-CH = CH,
|
CH,

|
CH,
\
OH—N——CH,
(JJH(OH) - CoH N

die richtige. Denn sie erklirt den Ubergang von
Cinchonin in Cinchen, die Hydrolyse des Cinchens
in Lepidin und Merochinen, sie entspricht dem
Zerfall von Isonitrosocinchotoxin in Cinchonin-
siure und das Nitril des Merochinens, sie verdeut-
licht endlich die weitgehende Analogie, die zwischen
der Umlagerung der Chinabasen in die Chinatoxine
einerseits und der Verwandlung von Narkotin in
Nacein, vom Hydrastin und in Methylhydrastein
und von Oxykodein in Ketodihydromethylmorphi-
methin besteht. Versuche iiber die Umwandlung
des Narkotins in eine Ketonbase (das Nornarcein),
die von R abe zur weiteren Klirung der Chinin-
frage ausgefiihrt wurden, gaben als Beitrag zu den
Analogien in beiden Alkaloidgruppen auch hier das
Resultat, daB bei der Spaltung des Narkotins wie
des Cinchonins beide Alkaloide unter dem Einfluf}
von verd. Essigsiure die Umwandlung in eine Keton-
base erleiden. Daneben vollzieht sich allein beim
Narkotin noch eine zweite tiefer eingreifende Re-
aktion, der Zerfall in zwei Bruchstiicke (Kotarnin
und Mekonin). Endlich sprach gegen die Annahme,
daB die in Narkotin oder richtiger in seinen Alkali-
salzen vorhandene Atomgruppe
>N—CH—CH(OH)—
I

auch im Cinchonin vorkommt, keine Beobachtung
im Laufe der R a b e schen Untersuchungen.

Als SchluBstein endlich fiir den Nachweis, dafl
im Cinchonin ein sekunddrer Alkohol vorliegt, hofft
Rabe3)¥in einer weiteren Mitteilung, die Auf-
findung eines neuen Oxydationsproduktes des Cin-
chonins zu erbringen. Unter Einhaltung bestimmter
Bedingungen konnte er bei der Oxydation des Cin-
chonins mit Chromsiure ein Zwischenprodukt
fassen, das lediglich zwei Wasserstoffatome weniger
als das Mutteralkaloid enthilt und nach den bisher
angestellten Versuchen, auch nach seinem Ver-
halten gegen Hydroxylamin, das gesuchte Keton
der Formel

CHz——(ﬁH—CH—-CH = CH,

CH,
om,
H—N— CH,

G0—CH,N

sein diirfte.
(Sehlub folgt.)

55) Berl. Berichte 40, 3280.
36) Ar. d. Pharmacie 245, 585.
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In folgender Tabelle sind einige Cellulosen mit
ihren Konstanten zusammengestellt, und daraus
mag ersehen werden, daB durch Bestimmen dieser
Cellulosen, die sich im iibrigen nur wenig unter-
scheiden, genau bestimmt werden konnen.

Jahresbericht
iiber die Neuerungen und Fortschritte
der pharmazeutischen Chemie
im Jahre 1907.

Von Ferpixano Fruorvy.
(Eingeg. d. 1./2. 1907)
(Schluf von Seite 832)

Mit der Untersuchung der Kamalabe-
standteile, besonders des Rottlerins,
waren gleichzeitig und unabhingig voneinander
F.Herrmann und H. Telle beschiiftigt. Die
Untersuchungen beider Forscher fiihrten wesentlich
zu den gleichen Resultaten. Als Zusammenfassung
sciner Resultate gibt H e r r m a n n37) an, daf das
Isorottlerin Perkins nicht existiert, sondern
sich als identisch mit dem Rottlerin erwiesen hat.
Die Formel Cy33H3¢0y, die von Perk in fir das
Rottlerin aufgestellt worden ist, konnte von
Herrmann bestitigt werden. Bei der Oxy-
dation des Rottlerins in alkalischer Lésung mit
Wasserstoffsuperoxyd wurde neben der von Per -
k in bereits beobachteten Benzoesdure auch Zimt-
siture erhalten. Bei der Aufspaltung des Rottlerins
mit Kaliumhydroxyd bzw. Natriumhydroxyd bei
Gegenwart von nascierendem Wasserstoff wurde
Methylphloroglucin und Dimethylphloroglucin fest-
gestellt. Dieser Befund ist bemerkenswert, da auch
andere als Bandwurmmittel verwandte Pflanzen-
stoffe, wie Filixsiure und Kussein, sich als I’hloro-
glucinderivate erwiesen haben. AuBer den genannten
Produkten wurde durch sorgfiltig geleitete Oxy-
dation des bei der Spaltung des Rottlerins in alka-
lischer Lésung als Nebenprodukt erhaltenen Harz-
korpers mit Wasserstoffsuperoxyd eine bisher un-
bekannte zweibasische Carbonsiure aufgefunden,
welcher die empirische Formel C,;H,40, und viel-
leicht die Konstitution

CHg CHy CHp
VA VA VAN
YRY
C00H  COOH
zukommt. Von dieser Siure wurden ein Dinitro-
derivat, das entsprechende Amin, ein Dibrom-
produkt und der Athylester dargestellt.

H. T elle 38), der fiir seine Befunde die Priori-
tit gegenliber Thoms und Herrmann in
Anspruch nimmt, konnte bei der Spaltung des Rott-
lering nicht blo8 Methyl- und Dimethyl-, sondern
auch Trimethylphloroglucin und neben Zimtsiure
auch Essigsiure nachweisen.

Neue Untersuchungen iiberdas Pikrotoxin
teilt F. Angelico03% mit. Zur Trennung von

37) Ar. d. Pharmacie 245, 69.
38) Gaz. chim. ital. 36, 645.
38) Pharm. Zentralh. 1907, 949.

Pikrotoxinin und Pikrotin wird empfohlen, das in
siedendem Wasser suspendierte Pikrotoxin mit
Bromwasser bis zur dauernden Gelbfirbung zu
behandeln, wobei Pikrotin in Lésung bleibt, wih-
rend sich Monobrompikrotoxinin abseheidet. Bei
der Oxydation des letzteren wurde eine Sdure er-
halten, ebenso aus dem Pikrotin beim FErhitzen
mit Permanganat in schwach alkalischer Losung
zwei saure Verbindungen von den Formeln C, H, gO03
und C;3H,40-.

Bei den verschiedenen zum Teil sich wieder-
sprecchenden Einteilungsarten der Glykoside
ist ein Vorschlag von L. Rosenthaler sehr be-
merkenswert.  Derselbe schligt folgende Defi-
nition vor: Glykoside sind Verbindungen wvon
Kohlehydraten mit organischen Nichtkohlehy-
draten, die unter Aufnahme von Wasser in ihre
Komponenten gespalten werden kénnen. Aus der
Definition ergibt sich unter anderem, dafl Ver-
bindungen wie die Osazone, die Verbindungen der
Glykuronsiure und des Mannits, obwohl sie den
eigentlichen Glykosiden sehr nahe stehen, nicht
zu diesen gerechnet werden diirfen, daBl aber an-
dererseits die Definition auch auf hochkonden-
sierte Kohlehydrate, wie Dextrin usw., aus-
gedehnt werden muB. Als Haupteinteilungs-
prinzip werden von Rosenthaler die Agly-
kone vorgeschlagen, wihrend die Nebeneinteilung
mit Hilfe der Kohlehydrate zu bewerkstelligen ist.
Die durch die Art der Aglykone bestimmten Grup-
pen zerfallen nach der Art und Zahl der vorhande-
nen Zucker- oder Kohlelydratmolekiile in Unter-
gruppen. Die Aglykone werden in N-freie, N-
haltige und in N- und S-haltige eingeteilt. Die
weitere Gliederung erfolgt am einfachsten nach den
iiblichen Grundsidtzen in aliphatische, hydrocye-
lische, aromatische und heterocyclische Verbin-
dungen. Fiir die Unterbringung derjenigen Glyko-
side, deren Glykon aus mehreren Kérpern besteht,
wird vorgeschlagen, das betreffende Glykosid bei
dem jeweils kompliziertesten Aglykon unterzu-
bringen. Da sich hierbei aber nicht leicht eine allen
systematischen Anforderungen geniigende, Ein-
reihung durchfithren lassen diirfte, wird eine ge-
wisse Willkiir nicht zu vermeiden sein. Nach der
Verwandtschaft konnte man beispielsweise die
Glykoside der Phloroglucinester besser als in der
allgemein vorgeschlagenen Reihenfolge im Anschluf3
an das zugehorige Phloroglucinglucosid anfiihren.

Zur Abscheidung der Saccharine aus
Gemengen und zu deren Identifizierung kdnnen
nach Kiliani, Loffler und Matthes40)
die gut krystallisierenden Chininsalze benutzt
werden. Das Drehungsvermogen dieser Verbin-
dungen kann jedoch nach den bisherigen Unter-
suchungen als weiteres Unterscheidungsmerkmal
nur in beschrinktem MaBe dienen. Beschrieben
werden die Chininsalze der Saccharinsiure, der Iso-,
Meta- und Parasaccharinsiure. Die Loslichkeit des
metasaccharinsauren Chinins in 509 igem Alkohol
entspricht 1:2,6 Teilen. Das Parasaccharon
CeH3O4 besitzt ein auffallend starkes Drehungs-
vermdgen. Das Magnesium- und Bariumsalz sind
krystallisierte Verbindungen.

Bei den Derivaten der Zucker mit fiinf Kohlen-

40) Berl. Berichte 40, 4294,
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stoffen zeigen sich bemerkenswerte Eigentiimlich-
keiten, die Kiliani mit A. Sautermeister4?)
zum Gegenstand eingehenderer Untersuchungen
gemacht hat. Wihrend die Meta- und Parasaccha-
rinsiiure vollig verschiedene Konstitution, niéimlich

CH,(OH) - CH(OH)
-CH(OH) - CH, - CH(OH) - COOH
Metasiure
CH,OH . CH, - C(OH) - CH(OH) - CH,OH
COOH
Parasiure.

besitzen, krystallisieren ihre Bariumsalze zusammen
aus und zeigen ihre Chininsalze bei fast gleicher Los-
lichkeit den gleichen Schmelzpunkt. Ferner 148t
sich jede der beiden S#uren leicht zu dem ent-
sprechenden Zucker abbauen. Der eine ist ein Al-
dehyd, der andere ein Keton, wie auch aus den
Formeln hervorgeht. Bei der Untersuchung dieser
beiden so verschieden konstitutierten Zuckerarten
zeigte sich nun weiter, dal wieder die Oxime ein-
ander zum Verwechseln dhnlich sind. Beide kry-
stallisieren sehr leicht, sind in Wasser schwerer 15s-
lich als Kochsalz, haben fast identischen Schmelz-
punkt und nahezu gleiches Drehungsvermégen.
Aus dem Aldehydzucker, der Konstitution nach
einem Pentantriolal, wurde durch Reduktion das zu-
gehorige Pentantetrol dargestellt, das durch ein
sehr gut krystallisiertes Tetrabenzoat charakterisiert
ist. Dieses Tetrolbenzoat ist ebenso wie die Benzoyl-
dextrose sehr bestindig beim Erhitzen mit verd.
Lauge oder Saure, wird aber durch Natriuméthylat
leicht und vollstindig verseift. Wihrend seine
Muttersubstanz, das Pentantriolal, als optisch in-
aktiv befunden wurde, ist das Tetrol durch ein
kriftiges Drehungsvermdgen ausgezeichnet.

In einer kurzen Mitteilung iitber Digitoxin
wendet sich H. K ilia ni“2) gegen einige Angaben
Cloettas iiber dieses Glykosid. So bestreitet
er die Cloettasche Auffassung, daB bei der
Krystallisation des Digitoxins zwei Molekiile
C14Hg3O5 zusammentreten konnten, und daB
durch Uberfiihrung des krystallisierten Digitoxins
in das amorphe Digalen das Molekiil eine Spaltung
erfiihre, Mit groBter Sorgfalt ausgefiihrte Moleku-
largewichtebestimmungen nachder Beckmanmn -
schen Siedemethode mit dem krystallisierten Digi-
toxin ergaben neuerdings eine Bestiitigung der
Kilianischen Angabe, da8 so hochmolekulare
Verbindungen (M 638) nur schwankende Naherungs-
werte ergeben und eine zu geringe Temperatur-
inderung aufweisen. Nach Kiliani sind solche
Glykoside insbhesondere @uBerst leicht spaltbar, und
setzt diese Spaltung an der empfindlichsten Stelle des
Molekiils ein, d. h. es wird Zucker gebildet. Beim
Digitoxin geschieht dieses nun aunffallend leicht,
schon durch kurzes Aufkochen mit 85%igem Al
kohol. Insbesondere wendet sich Kiliani gegen
die Auffassung, daB diese experimentell erwiesene
Spaltung mit einer Halbierung des Molekiils gleich-
bedeutend sei. Ferner bezweifelt er die Einheitlich-
keit des Digalens, einer amorphen Substanz, und

41) Berl. Berichte 40, 2999,
42) Berl. Berichte 40, 2997.

hilt dasselbe fiir ein hochprozentiges Digitalein,
dessen vollige Reindarstellung zurzeit auf uniiber-
windliche Schwierigkeiten stoBe.

Ein neuves Reagensauf Digitalisgly-
koside wird von Brissemoret und Der -
rien43) angegeben. Dasselbe besteht einerseits
aus einem Gemisch von 3 cem Essigsiure und
2 cem 49)iger Oxalsiureldsung, die mit Natrium-
amalgam bis zur Neutralisation reduziert ist, und
andererseits aus 5 ccm Schwefelsiure. Das zu unter-
suchende Glykosid wird in der Mischung geldst, und
dann wird die Schwefelsiure vorsichtig zuge-
schichtet. Bel Gegenwart von krystallisiertem
Digitalin entsteht an der Beriihrungsstelle eine
griine, bei Gegenwart von Digitalein eine carmin-
rote Zone. Gewisse Phloroglucintannoide geben
eine indigoblaue Farbung und lassen sich auf diese
Weise leicht unterscheiden, wihrend sie mit dem
Kilianischen Reagens dhnliche Firbungen wie
Digitalein liefern.

Besonderer Beliebtheit bei den Arzten erfreuen
sich zurzeit mangels einheitlicher Digitalis-
priparate, die alle Wirkungen in sich ver-
einen, die durch Dialyse aus frischen Pflanzen
hergestellten Ausziige.

Das Blausiure™ liefernde Glykosid der
Kirschlorbeerblitter wurde in den letz-
ten Jahren von H. Herigs ey 44) in reinem kry-
stallisierten Zustande isoliert und mit dem Namen
Prulaurin bezeichnet. Die Versuche, das
Prulaurin auch in anderen Pflanzen nachzuweisen,
fiihrten bereits bei der ersten untersuchten Pflanze
zu einem positiven Resultat. In der Rosacee Co-
toneaster microphylla, in der bereits friiher das
Vorkommen eines Blausiure liefernden Bestand-
teiles beohachtet worden war, gelang es, das Pru-
laurin nachzuweisen und zu isolieren. Bei der
Priifung lieferte das Glykosid unter dem Einfluf
von Emulsin einen reduzierenden Zucker, Cyan-
wasserstoff und Benzaldehyd. Letztere Verbindung
wurde in Form ihres Phenylhydrazins quanti-
tativ bestimmt. Die bisher aus den Samen von
Rosaceen isolierten krystallisierten Glykoside, die
Blausiure lieferten, wurden stets mit Amygdalin
identifiziert. Das Amygdalin ist nach E.
Fischer als ein Biosid des Phenylglykolsiure-
nitrils anzusprechen. Walker und Dakin iso-
lierten bei der Spaltung des Amygdalins mit Baryt-
hydrat ein isomeres Produkt, das durch Emulsin
in der gleichen Weise wie das Amygdalin zerlegt
wurde, das Isoamygdalin. Aus den Blittern
von Sambucus nigra wurde von Bourquelot
und Danjou#s) ein dem Amygdonitrilglykosid
von E. Fischer isomeres Glykosid, das Sam -
bunigrin, isoliert, das mit dem von Heris-
s ey aus dem Kirschlorbeer dargesteliten Prulaurin
isomer ist und sich in seinen Eigenschaften, bei der
Spaltung usw., eng an die beiden erstgenannten
anschlieBt. Demnach gruppieren sich diese Glyko-
side nach ihrer Isomerie in zwei Reihen, ndmlich
in die Amygdaline, die als Phenylglykolsiurebioside
von der Formel CpoH,,NO,, aufgefaBt werden,

43) BIll. Thérap. 1907, 382,

44) Ar. d. Pharmacie 245, 473; J. Pharm. et
Chim, 23, 5.
45) Ar. d, Pharmacie 245, 204.
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and zu denen das Amygdalin und das Isoamyg-
dalin zu rechnen sind, andererseits in die Phenylgly-
kolsdurenitrilglykoside von der Formel Cy4H,,NOg:
Amygdonitrilglykosid, Prulaurasin und Sambuni-
grin. Die Beziehungen zwischen diesen Verbindun-
gen wurden in der letzten Zeit von Bourquelot
und Herissey4%) genauer untersucht, die zu
der Erkenntnis fiihrten, daB das Amygdalin bei der
Spaltung in Ammonijak, Traubenzucker und Links-
Phenylglykolséure (Mandelsiure) zerfallt, wihrend
das Isoamygdalin die Racemform, n#mlich inak-
tive Glykolséure liefert. Ferner wurde experimen-
tell bewiesen, daB das Amygdalin ebenso wie das
Amygdonitrilglykosid als Derivat des Links-Phenyl-
glykolséurenitrils betrachtet werden muB. Beziig-
lich der Beziehungen zwischen dem Fischer-
schen Glykosid und den beiden anderen Glykosiden
dieser Gruppe wurde festgestellt, daB das Glykosid
von Fischer ein Derivat der Links-Phenyl-
glykolsdure, das Sambunigrin dagegen ein Derivat
der Rechts-Phenylglykolsdure ist. Bei der Behand-
lung mit sehr kleinen Mengen von Barythydrat
wird das Sambunigrin in Prulaurasin umgewandelt,
das auch aus dem Isoamygdalin durch biochemische
Zerlegung mit Hefe erhalten werden kann. Das
Vorkommen von Amygdonitrilglykosid wurde eben-
falls in Cerasus Padus nachgewiesen.

Um den Nachweis und die Isolierung
von Glykosiden aus ihren Stammpflanzen
hat sich Bourquelot4?) mit einer Reihe von
Mitarbeitern im letzten Jahrzehnt sehr verdient
gemacht. Durch seine ausgedehnten Versuche sind
viele Schwierigkeiten, mit denen die Auffindung
und Reindarstellung dieser Produkte verkniipft
ist, behoben worden. Wyhrend man zur Spaltung
der Zucker fast stets Sduren verwendete, benutzt
Bourquelot zur Spaltung von Polysaccha-
riden und Glykosiden das Ferment Invertin,
durch welches auBer dem Rohrzucker nur die
Raffinose, die Gentianose und die Stachyose ge-
spalten werden. Bei der Wichtigkeit des Zuckers
im’Stoffwechsel der Pflanzen erscheint das Resultat
einer groBen Versuchsreihe an Pflanzen aus ver-
schiedenen Familien bemerkenswert, daB nimlich
der Rohrzucker in den Bléittern aller untersuchten
Pflanzen nachgewiesen werden konnte, weshalb mit
Bestimmtheit behauptet werden kann, daB der-
selbe ein notwendiges Prinzip fiir den Stoffwechsel
in den chlorophylihaltigen Pflanzen ist. Da aber
der Zucker nicht direkt assimilierbar ist und vor der
Nutzbarmachung erst hydrolysiert werden mu8,
glaubte Bourquelot, seine Versuche durch
umfassende Untersuchungen iiber das Vorkommen
und die Verbreitung des spaltenden Agens fiir
diesen Stoff, des Invertins, vervollstindigen zu
miissen. Nach den Arbeiten von Bourquelot,
Danjou, Vintilesco und Remeaud
konnte nun der Nachweis erbracht werden, daB
in allen frischen Blittern die Gegenwart von In-
vertin konstatiert werden kann. Wihrend die
Mehrzahl der hydrolytisch wirksamen Enzyme je
nur auf eine bestimmte komplexe Verbindung rea-
giert, ist das Emulsin dadurch ausgezeichnet, daB
es zahlreiche Glykoside, wie das Aucubin, Coniferin,

48) Ar. d. Pharmacie 245, 476.
4%) Ar. d. Pharmacie 245, 483 fi.

Salicin usw. spaltet. Da nun alle durch Emulsin
spaltbaren Glykoside linksdrehend sind und sich
von der Dextrose ableiten, wurde es von Bour -
quelot als wertvolles Reagens zum Nachweis
einer ganzen Gruppe von Glykosiden benutzt. Die
methodische Anwendung d:s Emulsinver-
fah renshat nun gezeigt, daB die Zahl der durch
Emulsin spaltbaren natiirlichen Glykoside, von
denen man vor wenigen Jahren nur etwa zehn
kannte, bald mehrere Hundert betragen wird.
In 48 gepriiften unterirdischen Organen, 7 frischen
Rinden und 12 Samen der verschiedensten Pro-
venienz, sowie in den Blittern von 11 Caprifoliaceen,
7 Oleaceen, 12 Ranunculaceen und 7 Coniferen
wurde die Anwesenheit von Glykosiden festgestellt.
Wihrend hierdurch zur Gentige bewiesen sein diirfte,
wie groB die Verbreitung der Glykoside in den
Pflanzen ist, ergibt sich aus den ebengenannnten
Untersuchungen der weitere SchluB, daB, entgegen
der bisher angenommenen Amnsicht, nicht die Re-
gerveorgane (Rhizome, Samen) es sind, welche die
Glykoside enthalten, sondern die Assimilations-
organe, die Blidtter. Die Mengenverhiltnisse der
Glykoside wechseln mit dem Verlauf der Vegetation
und verschwinden sogar zu gewissen Epochen ganz.
In allen Organen, in denen Glykoside gefunden
wurden, war auch Emulsin vorhanden, das wahr-
scheinlich bei der Nutzbarmachung derselben eine
wichtige Rolle spielt. Nachdem wir somit jetzt in
den Besitz besserer Untersuchungsmethoden ge-
langt sind, erscheint die Annahme vollkommen be-
rechtigt, daB die Zahl der Glykoside wohl ebenso-
groB wie die der Alkaloide in der Pflanzenwelt sein
diirfte.

Bei der Untersuchung der Glykoside einiger
Pflanzen aus der Familie der Oleaceen wies
Vintilesoo48) nach, daB das Syringin, ein
Oxymethylconiferin, nicht nur in der Rinde des
Flieders und des Ligusters, sondern in allen Or-
ganen der Pflanze vorkommt. Auch in einer Reihe
anderer noch nicht untersuchter Gattungen wurde
das Syringin zum Teil allein, zum Teil gemischt mit
einem anderen Glykosid, dessen chemische Natur
noch nicht feststeht, nachgewiesen. Aus den er-
haltenen Resultaten muB geschlossen werden, daB
das Syringin kein Abfallprodukt der Lebenstitig-
keit der Pflanze ist, denn die jungen Blitter ent-
halten betrichtliche Mengen, wogegen die alten
Blitter, namentlich kurz vor dem Abfall, nur
noch Kkleine Mengen davon aufweisen. Viel-
mehr fithrt das gleichzeitige Vorkommen der Fer-
mente mit den Glykosiden zu der Annahme, daB
die Pflanze die EiweiBsubstanzen nicht verarbeitet,
um sich jhrer als Schutzmaterial zu bedienen, son-
dern um ihre Spaltungsprodukte, deren schidliche
Wirkung nicht zweifelhaft sein kann, zur Bildung
anderer, viel komplexerer Stoffe wieder nutzbar
zu machen.

Im weiteren Verfolg der Arbeiten von Bour -
quelot iilber den Glykosidnachweis mit Hilfe
von Emulsin gelang es Lefebvre, aus den
jungen Zweigen der Eibe, Taxus bacoata, ein Gly-
kosid im krystallisierenden Zustande zu isolieren,
welches verschieden ist von dem Coniferin und dem
Picein, den einzigen bisher gut charakterisierten

48) Ar, d. Pharmacie 245, 486.
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Glykosiden aus der Familie der Coniferen. Zum
Unterschied von dem Taxin, dem Alkaloid der
Taxusblitter, wurde es von seinem Entdecker mit
dem Namen Taxikatin belegt. Die erzielten
analytischen Resultate fithren mit sehr grofler
Wahrscheinlichkeit zu der Formel C;3H;,0;.

K. Gorter berichtet iiber den Fortgang
seiner Untersuchungen der Baptisiaglyko-
side49). Bei der Hydrolyse des Pseudobaptisins
entsteht das Pseudobaptigenin von der Formel
C,:H,,0;. Die endgiiltige Feststellung der mono-
hydroxylierten Natur des Pseudobaptigenins ge-
lang durch die Darstellung eines Monoacetyl- und
eines Monobenzoylderivates. Da es auf keine Weise
moglich war, vom Pseudobaptigin Acetyl- oder
Benzoylderivate zu erhalten, glaubt Gorter, den
Nachweis erbracht zu haben, dal in demselben keine
Hydroxylgruppe mehr vorhanden ist. Demnach
muf} die Hydroxylgruppe im Pseudobaptigenin als
Oxymethylengruppe enthalten sein, welch letztere

auch in der Tat unter Wasseraufnahme als Ameisen-
siiure abgespalten werden kann. Die Umwandlung
in das hydroxylfreie Pseudobaptigin wird durch
die folgende Gleichung illustriert :

0,H 0, : CHOH + H,0 = C,,H,,0,+H.COOH .

Bei der Alkalispaltung des Pseudobaptigenins und
des Baptigenins entsteht das Baptigenetin, das bei
der Acetylierung ein Diacetylanhydrobaptigenetin
bildet. Die Formeln des Baptigenetins und des
Methylbaptigenetins sind nach den bisherigen Re-
sultaten die folgenden :

OH OCH,

OH OH
CleGOH(l) CleGOH(l‘)

OH(4) OH(4)

Die verschiedenen Umwandlungen des Pseudo-
baptigenetins lassen sich also zusammenstellen
wie folgt:

Pseudobaptigenin
Cy5H,005
- P
R -2 Sey
» S ““‘*ﬂqb&pt.\.
<O v EL-A,
.\;/ e Gy
S .*é ; 2y
A \lr BN
Baptigenetin Methylbaptigenetin < Alkoh. KOH  Pseudobuptigin
012H] 004 CI3H12O4 OI4H1004
Einen Beitragzur Konstitutionsfrage /CO—-——O\

des Tannins liefert M. Nierenstein59), AN /NOH
der aus Tannin zwei charakteristische Acetylver- l \ Loy
bindungen herstellte, von denen nur eine bei der HO\ /_O—CO_\/OH
Oxydation mit Kaliumpersulfat in essigsaurer Lo- OH
sung Ellagsiure gab. Auf Grund dieses Ergeb- Ellagsiure

nisses ist er geneigt, die Verwerfung der Digallus-
siureformel, die mit Ausnahme der Konstanz des
Drehungsvermégens und der D ek k e r schen Be-
obachtung der Anwesenheit von sechs acetylier-
baren Hydroxylen das Verhalten des Tannins aufs
beste erklért, moglicherweise als verfriiht zu be-
zeichnen. Nach der Auffassung Nierensteins
beansprucht die D e k k e r sche Phthalsiureanhy-
dridformel

HO C:0
/0 OH

HO\/" C— NOH

OH | <-OH
OH
mehr oder weniger tinktorielles Vermégen fiir das
Tannin, was in Wirklichkeit nicht der Fall ist. Die
enge Beziehung der Ellagsiure zu der Digallus-

formel des Tannins ist aus den untenstehenden zwei
Formelbildern leicht ersichtlich :

[j——00~ - OT\}OH

OH\ JOH HOOC\ 'OH
OH

Digallussiureformel des Tannins

49) Ar. d. Pharmacie 245, 561,
50) Berl. Berichte 40, 916.

Der Ellagsiure liegt bekanntlich als Kohlen-
wasserstoff das Fluoren

[\ OH27]
i
/N

zugrunde. Versuche von M. Nierenstein 8),
den Quebrachogerbstoff, einen Pyrocatechingerb-
stoff, in essigsaurer Losung mit Kaliumpersulfat
bei Anwesenheit von wenig konz. Schwefelsiure
zu oxydieren, ergaben ein tiefrotes, an das betref-
fende Phlobaphen erinnerndes Produkt, das bei der
Zinkstaubdestillation Anthracen

AvCH

o

\/\CHZ/\/

lieferte. Nach Nierenstein war zu erwarten,
daBl beim Quebrachogerbstoff, dem einerseits der
Catechinkern, andererseits entweder das Resorcin
oder Phloroglucin zugrunde liegt, das Zusammen-
schweiflen der Kerne ausbleiben wiirde. Um auf
den ev. genetischen Zusammenhang mit Rufigallus-
siure hinzuweisen, wird von Nierenstein
fiir das Oxydationsprodukt einstweilen der Name

51) Berl. Berichte 40, 4575,
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Rufiquebrachosiure vorgeschlagen. Auch
das Phlobaphen des Quebracho ergab bei der Zink-
stanbdestillation allem Anschein nach Anthracen.

Pharmakologische Untersuchungen von Hil-
debrendyt hatten ergeben, da bei Oxybenzyl-
piperidinen die Piperidinwirkung von dem Bau des
mit dem Piperidin verbundenen Benzolringes ab-
hingig ist, und daB diejenigen Derivate die stirkste
Wirkung zeigen, beidenen die der Phenolhydroxyl-
gruppe benachbarten Ortho- oder Metastellungen
unbesetzt sind. Diese Beobachtungen gaben Ver-
anlassung, statt des Piperidins eine Substanz von
bekanntem therapeutischen Wert, nimlich das
Tannin, mit Phenolen und Formaldehyd
in Reaktion zu bringen. Fiir die therapeutische
Verwendung zeigte sich am geeignetsten das Thy-
molderivat, das unter dem Namen Tanno-
thymal als neues Darmadstringens mit sehr zu-
verldssiger Wirkung und erheblichen antiseptischen
Eigenschaften in den Arzneischatz aufgenommen
worden ist. Auch in den hartnickigsten Fillen,
wo andere Tanninpriparate versagten, erwies sich
das neue Heilmittel als durchaus zuverlissig.

Die Aufspaltung des sauerstoffhaltigen Ringes
inCatechin gelang von Kostaneckiund
Lampes2) durch Reduktion des Catechintetra-
methylithers mit Natrium und Alkohol. Aus dem
Reduktionsprodukt wurde ein in Alkali 15sliches
Ol erhalten, das einen gut Krystallisierenden Methyl-
dther lieferte. Unter Zugrundelegung der Kosta -
nec kischen Catechinformel erklart sich der Vor-
gang so, dall das im Catechintetramethylither be-
findliche alkoholische Hydroxyl eliminiert und der
Cumaranring unter Aufnahme von zwei Wasser-
stoffatomen ge6ffnet worden ist, im Sinne der zwei
folgenden Formeln :

CH,O O
CH,0 \[\( \CH,
L oH( CH(OH)-\ - 'CH,
CH,0
Catechintetramethylester

CH30-_~_OH

- 1L CH,0

SN N\
CHR0¢__>—OCHy" g CH;CH,

Deésoxyhydrocatechintetramethylester.

Der Methylither des. entstandenen Tetramethyl-
athers I1 wire demnach als ein Pentamethoxy-3-
dthyldiphenylmethan aufzufassen. Fiir die Richtig-
keit dieser Ansicht fithren beide Forscher die Ana-
logie der Aufspaltung des Cumarons durch Reduk-
tion zu Athylphenol an, auBerdem wurde durch den
experimentellen Nachweis die Reduzierbarkeit des
Benzhydrols par excellence zu Diphenylmethan und
zweier Methyldther des Maclurins und Phloro-
ghucing zu den theoretisch vorauszusehenden Di-
phenylmethanderivaten erwiesen.

Zur Charakterisierung der Cate-
c hine verschiedener Provenienz ist der Catechin-
tetramethyldther sehr geeignet. Derselbe 158t sich
in gater Ausbeute durch Methylierung des kiuf-
lichen Catechins mit Dimethylsulfat herstellen und

52) Berl. Berichte 40, 720.

liefert ein schon krystallisierendes Monobrompro-
dukt, aus dem sich der Catechintetramethylither,
wie von Kostanecki und Lampe53) ge-
funden haben, leicht regenerieren li8t. Beim
Kochen mit Zinkstaub und Alkali wird das Brom
eliminiert, und man erhilt den Ather glatt zuriick.
Mit derselben Leichtigkeit wie der Monobroméither
148t sich auch der Monojodither darstellen, der die
gleichen Rigenschaften bei der Reduktion zeigt.
In gleicher Weise lieB sich zeigen, daB auch bei
anderen Phloroglucinderivaten das Halogen sich
leicht eliminieren 1a8t. So wurde aus dem Monobrom-
maclurinpentamethylither der entsprechende Leu-
komaclurinpentamethylither und aus dem Dibrom-
phloroglucintrimethyliather in glatter Weise der
erwartete Phloroglucintrimethylither erhalten.

Von den drei gerbstoffartigen Be-
standteilen der Rhabarberwurzel
spaltet sich nach den Untersuchungen von Goris
und Credeb4) das Glucogallin in Glucose und
Gallussidure, das Tetrarin in Glucose, Gallussiure,
Zimtsdure und Rheosmin, das Catechin ist iden-
tisch mit dem im Catechu enthaltenen. Die Nigrine
des Rhabarbers sind durch Polymerisation von
Oxymethylanthrachinonen entstandene Produkte,
die zu diesen in demselben Verhiltnis stehen wic
die Phlobaphene zu den Gerbstoffen. Neuaufgestellt
wird die Tatsache von der Gegenwart gerbstoff-
artiger Verbindungen und verschiedener Anthra-
chinonabkémmlinge in denselben Zellen und die
Behauptung, daB sich die Anthrachinone in der
Zelle auf Kosten der Gerbstoffe bilden. Zur Auf-
stellung dieser Hypothese halten sich die Verff.
berechtigt einerseits durch die Beobachtung, daB
im chinesischen Rhabarber Gallussiure und andere
freie und gebundene aromatische Substanzen vor-
handen sind, andererseits durch die Vorginge bei
der Bildung gewisser Gallussiuren. So entsteht
beispielsweise die Rufigallussiure, ein Hexaoxy-
anthrachinon, durch Kondensation von zwei Mole-
kiilen Gallussdure, Anthragallol, ein Trioxyanthra-
chinon, durch Kondensation von einem Molekiil
Gallusséiure und einem Molekiil Benzoesiure, Styro-
gallol endlich, ein Dioxyanthracumarin, durch
Kondensation von Zimtsiure und Gallussinre. Die
bis heute dargestellten Anthrachinonabkémmlinge,
denen der Rhabarber seine Eigenschaften ver-
dankt, sind Oxymethylanthrachinone, die in Form
von Glykosiden in der Pflanze vorkommen.

In. Abweichung von den bisherigen Anschau-
ungen iiber die Z im { 8 & ur e n miissen nach den
Arbeiten von E. Erlenmeyer jun, Barkow
und O. H er z55) mindestens sechs isomere Zimt-
siuren existieren. Von diesen wurden fiinf einer
eingehenden krystallographischen Untersuchung
unterworfen, die ergab, da man dadurch in der
Lage ist, die verschiedenen. Modifikationen schon
allein durch die Form zu unterscheiden; auBerdem
zeigen die Sduren aber auch verschiedene Schmelz-
punkte und vollstindig verschiedene Ldslichkeits-
verhdltnisse. Es sind dies: 1. die Isozimtsdure
von Erlenmeyer sen. Dieselbe ist identisch
mit der von Haushofer gemessenen Isozimt-

53) Berl. Berichte 40, 4910.
54) Pharm. Ztg. 52, 406.
55) Berl. Berichte 40, 653.
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siure, hat den Schmelzpunkt 37—38° und wird
erthalten durch Reduktion der a-Bromallozimt-
siure, durch Umlagerung aus Allozimtssiure und
aus der A-Bromallozimtsiure nach Michael
2. die Allozimteéiure von Liebermann, F. 68°.
Dargestellt aus Cocablittern,aus Erlenmeyeors
Tsozimtsiure durch Behandeln mit Anilin, durch
Reduktion der o-Bromallozimtsiure und der g-
Bromallozimtsiure, durch Erhitzen von Benzol-
malonsiiure und durch Umlagerung aus der Lie -
berm annschen Isozimtsiure. 3. die Isozimt-
siure von Liebermann, F. 59° Diese wird
gewonnen aus der Cocapflanze, aus Storax und aus
dem Brucinsalz der Allozimtsiure. 4. a-Zimtséure
vom F. 134—135°, welche die kdufliche Sdure aus
Storax darstellt und aus Ather in groBen Krystallen
erhalten wird. Aus dieser letzteren Siure entsteht
durch Umlagerung 5. die 8-Zimtsiure vom F. 132
bis 133°. Zu diesen fiinf genau untersuchten Sduren
kommen noch weiter 6. die Isozimtsiure von
Erlenmeyer jun. und Allen, die aus dem
leichtlgslichen Brucinsalz der Allozimtsiure er-
halten wird und in krystallographischer Hinsicht
der Siure 3. nahesteht. Bei der Zersetzung des
Brucinsalzes wurden auflerdem noch Xrystalle
des triklinen Systems erhalten, die einer siebenten
Séure anzugehoren scheinen.

Mit der Darstellung alkylierter Zimt-
sduren beschiftigte sich seit mehreren Jahren
G. Schroeters) mit mehreren Mitarbeitern.
So wurde unter anderem gezeigt, daBl Acetophenon
und Jodessigester mit Magnesium in Benzollssung
spontan miteinander reagieren im Sinnme der fol-
genden Gleichung :

>0 = 0 + IMECH,CO,R —
CeHs\C ,OMgJ
CH;3;/ "\CH, - CO,R

Bei der Destillation des mit verd. Schwefelsiure
behandelten Reaktionsproduktes spaltet sich Waaser
ab, und beim Verseifen des Destillates, sowie auch
beim Verseifen des undestillierten Rohproduktes
mit wisserig-alkoholischer Natronlauge wurde g-
Methylzimtsiure erhalten. Nach der Perkin -
schen Synthese sind leicht darstellbar a-Alkylzimt-
sduren, dagegen nicht B-Alkylzimtsiuren, die bis
vor kurzem nicht bekannt waren, da die Perkin -
sche Synthese sich nicht auf aromatische Ketone
iibertragen liBt. Durch die Ergebnisse derSchroe-
t e r schen Arbeiten ist diese Liicke nun ausgefiillt.
Denn die oben angefiihrte Synthese vollzieht sich
mit der gleichen Leichtigkeit, wenn man statt des
Acetophenons andere Ketone, wie Methylaceto-
phenon, Propiophenon, Isovalerophenon, Caprono-
phenon verwendet; alle diese Ketone reagieren
mit Jodessigester und Magnesium in Benzol nach
der allgemeinen Gleichung :

Ar-CO-R + JMg.CH, - CO,CoH,

— Ar- C(R)(OMgJ) - CH, - CO,C,Hy .
Die primér entstehenden Arylalkylhydracrylsiuren
spalten Wasser ab und gehen in 8-Alkylzimtsiuren

iiber. Isomere f-Alkylzimtsiuren, vielleicht der
Zimtgdure und der Allozimtsiure entsprechend,

58) Berl. Berichte 40, 1598,

wurden mit Sicherheit nur beim Propylderivat fest-
gestellt, wo zwei Siuren, die durch Hitze nicht
ineinander umgewandelt werden konnten, gewonnen
wurden. Von Synthesen B-substituierter Zimt-
siuren, die in der letzten Zeit von anderen Autoren
ausgefithrt wurden, sind zu erwihnen die von
Tiffeneaub”) in analoger Weise wie von
Schroeter und Wiilfing durchgefiihrte
Darstellung der B-Methylzimtssure aus Aceto-
phenon, die durch Umlagerung aus Dypnonoxim
ermdglichte Gewinnung des Anilides derselben
Sture, dievon Henric hund Wir ¢t h beschrieben
wurde, und endlich der Abbau des Additionspro-
duktes aus Benzalmalonester und Methylmagnesium-
jodid zu g-Phenylbuttersiure von Kohlerss8).

Die Einwirkung von Phenylmag-
nesiumbromid auf Coffein und einige
seiner Derivate studierte Heinrich Schulzes?)
De die Einwirkung von Grignardschen Lj-
sungen auf die Derivate des Xanthins bisher nicht
untersucht worden ist, erschien das Studium dieser
Reaktionen beim Coffein und einigen seiner Sub-
stitutionsprodukte insofern aussichtsvoll, als es
moglich erschien, auf diese Weise die' Darstellung
substituierter Purine zu erleichtern. Bei der aufier-
ordentlichen Bedeutung dieser Substanzen in phy-
siologischer und pharmakologischer Hinsicht ver-
dienen die Untersuchungen Schulzes ein er-
hohtes Interesse. In der Tat zeigte es sich, daB die
Reaktion auch auf diesem Gebiete die so oft er-
wiesene Fruchtbarkeit nicht vermissen lifit. So-
wohl aus den Produkten der Einwirkung von
Phenylmagnesiumbromid auf Coffein als auch auf
Bromeoffein lieB sich ein Kérper isolieren, der durch
Eintritt von zwei Phenylgruppen in das Coffein
entstanden ist. Ebenso wie das Coffein wirkte
auch das 8-Methylcoffein mit Methylmagnesium-
bromid. Die erhaltenen Kérper bilden in allen drei
Fillen trotz den in ihnen enthaltenen Phenyl-
gruppen starke Basen. AuBer diesen Verbindungen
wurden als Hauptprodukte der Reaktion wasser-
Iosliche Basen aufgefunden, deren Untersuchung
aber noch aussteht. Die Einwirkung von Phenyl-
magnesiumbromid auf Athoxy- und Methoxycoffein
lieferte ebenfalls eine Reihe von Verbindungen,
doch vollzieht sich die Reaktion hierbei in anderer
Weise, indem hochstwahrscheinlich die Oxalkyl-
gruppe durch die Phenylgruppe ersetzt wird. Ihre
Bildung ist deshalb interessant, weil im allgemeinen
die Ozalkylgruppe gegen Grignardsche Lo-
sungen resistent ist. Auch bei den letztgenannten
Korpern wurden auBer den schwerer l8slichen
Verbindungen reichliche Mengen wasserlosticher
Basen, die noch einer Isolierung und eingehenderer
Untersuchung harren, gebildet. Jedenfalls ist von
der weiteren Entwicklung dieser Synthesen noch
eine Reihe interessanter Ergebnisse zu erwarten.

Uber einige Alkylderivate des Theophyl -
lins, des 1,3-Dimethylxanthins, berichtet W.
Schwabed) Das Theophyllin, das von Kos-
s e ] aus Teeextrakt isoliert worden ist, wird unter
dem Namen Theocin als michtiges Diuretikum, das

57) Compt. r. d. Acad. d. sciences 138, 356.
58) Am, Chem. J. 34, 147.

59) Berl. Berichte 40, 1744.

60) Ar, d. Pharmacie 245, 312.
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alle bisher bekannten zum gleichen Zweocke ge-
brauchten Priparate weit iibertreffen soll, ver-
wendet. Die besohriebenen Versuche erstrecken
sich auf das Studium des Athyl-, Normal-
propyl, Isopropyl- und Benzyltheophyllin, welche
Basen aus synthetisohem Theophyllin oder Theo-
phyllinsilber dargestellt wurden. Bei der Oxy-
dation des Athyltheophylline wurde Dimethyl-
parabansiure als krystallisierte Verbindung er-
halten. Derselbest) stellte zur besseren Aufklirung
iiber die chemische Natur des Pseudotheobromins,
eines mit dem Theobromin, dem Theophyllin und
dem Paraxanthin isomeren Dimethylxanthins,
groBere Mengen dieses Priparates teils aus Jod-
methyl und Xanthinsilber, teils aus Methylsulfat
und Xanthinsilber her und synthetisierte eine
groBere Reihe von Derivaten dieser Verbindung.
Bei der Oxydation mit Dichromat und Schwefel-
siure wurde Kohlensiure, Methylparabansiure,
Ammoniak und Methylamin erhalten, woraus zu
sohlieBen war, dafl in dem Harnstoffrest nur eine
Methylgruppe vorhanden ist.

Unter dem Namen Anisotheobromin
wird ein Ersatzmittel fiir Diuretin und andere Theo-
brominpriparate empfohlen, das in seiner Wirkung
dem Theobrominnatrium cum Natrio salioylico
ohne Auftreten der unerwiinschten Nebenwirkungen
der Salicylsiure auf das Herz usw. vollkommen
entsprechen soll. Das Anisotheobromin, ein Theo-
brominnatriumanisat von der Zusammensetzung
C,H,N,0,Na.CH,0CH;.COONa, hat einen Theo-
bromingehalt von 489, und stellt ein im Gegensatz
zum Diuretin in Wasser schwerlosliches Pulver dar,
das sich wegen seiner Bestindigkeit gegen die
Kohlensiure der Luft lange unzersetzt aufbewahren
laBt. Aus der wiisserigen, alkalisch reagierenden
Losung wird durch S#ure ein krystallinischer Nie-
derschlag ausgefillt, der aus Theobromin und Anis-
siure besteht. Die alkoholische Lisung desselben
gibt nach dem Verdunsten des Losungsmittels beim
Behandeln mit Chlorwasser und Ammoniak eine
carminrote Firbung, eine dem Theobromin cha-
rakteristische Reaktion.

Das in der letzten Zeit als Spezifikum gegen
die Schlafkrankheit bekannt gewordene Atoxyl
wurde von P. Ehrlich und Bertheim 62)
einer eingehenden Untersuchung unterzogen. Die
zuerst von Béchamp®s) durch Erhitzen von
arsensaurem Anilin hergestellte Verbindung wurde
von ihrem Entdecker als Anilid der Arsensdure auf-
gefaBt und wird bis heute seiner chemischen Natur
nach als Moetaarsensidureanilid bezeichnet, dem
also die Formel CgH ;. NH. AsQO, zukommen miifite.
Die Untersuchung ergab aber, daB in dem Atoxyl
kein freies Anilid, sondern eine neutrale Natrium-
verbindung vorlag. Aus der wiisserigen Losung
lieB sich durch Siuren eine Verbindung abscheiden,
die von derselben Zusammensetzung wie das B é -
cham psche Orthoarsensiureanilid war. Beim
Vergleich erwiesen sich beide Xorper identisch,
demnach muBte das Atoxyl des Handels als eine
Natriumverbindung der von B é ¢ h a m p beschrie-
benen Substanz, deren Krystallwassergehalt von

6t} Ar. d. Pharmacie 245, 398.
62) Berl. Berichte 40, 3292
63) Compt. r. d. Acad. d. sciences 56, I, 1172.

Ch. 1908,

1—4 Molekiilen schwankte, betrachtet werden.
Nach Ehrlich und Bertheims Unter-
suchungen ist das Atoxyl jedoch das Mononatrium-
salz der p-Aminophenylarsinsiure, deren Konsti-
tution durch die folgende Formel ausgedriickt
wird :
- OH

NHy—_ >—As0{ o,
Die Richtigkeit dieser Auffassung wurde bewiesen
durch die Tatsachen, daB weder die Bécham p
sche Substanz, noch das Atoxy! Anilide sind, da das
Anilin nur sehr schwer abgespalten werden konnte,
daB ferner im Atoxyl eine primdre Amingruppe
enthalten ist, und daB dasselbe endlich eine aroma-
tische Arsinsiure mit den von Michaelis be-
schriebenen Eigenschaften ist, bei welcher die
Amingruppe in Parastellung zu dem Arsensiurerest
gelagert ist. Fiir das Priparat wird der Name
Arsanilséure vorgeschlagen.

Eine Reihe von neuen Derivaten des Phe-
nols und Kresols wurde von G. Schultz®)
dargestellt, Erwihnung mogen hier finden die
o-Nitro-o-kresol-p-sulfosiure, die o-Amido-o-kresol-
p-sulfosiiure mit einer grofleren Zahl von Salzen,
die o-Nitrometakresol-p-sulfosiure und die ent-
sprechende Amidoséure. Wiahrend die aus Ortho-
kresol und Metakresol erhaltenen o-Nitroverbin-
dungen sich mit gewdhnlicher Schwefelsiiure leicht
in die Sulfosiure iiberfithren lassen, gelingt dies
nicht bei o-Nitro-p-kresol, da letzteres bei gewthn-
licher Temperatur nicht angegriffen, bei hdherer
Temperatur aber zerstort wird. Bei Verwendung von
rauchender Schwefelsiure wurde eine stickstoff-
und schwefelfreie Siure der Formel C,HgO, er-
halten, die wahrscheinlich eine Ketonsgure ist.
Der Methylester der neuen Siure bildet eine nach
Melonen riechende Fliissigkeit und gibt mit Phenyl-
hydrazin ein Hydrazon und ein sehr bestédndiges
Semicarbazon.

Eine sehr beachtenswerte Neuerung auf dem
Gebiete des Desinfektionswesens stellt
das A utan dar, das von den Elberfelder Farben-
fabriken in den Handel gebracht wird, Trotzdem
das Autanverfahren allem Anschein nach noch
nicht die letzte Stufe der Vollendung erreicht hat,
scheint es doch berufen, wegen der vielen Vorziige,
die ihm eigen sind, das Desinfektionsverfahren der
Zukunft zu werden, soweit es sich um die Des-
infektion von Raumen, von groBeren Behiltnissen,
geschlossenen Wagen, kurz um die sogen. GroB-
desinfektion handelt. Wahrend das anfinglich auf
den Markt gebrachte Autan aus einem fertigen Ge-
misch von Bariumsuperoxyd und Paraformaldehyd
bestand, das beim UbergieBen mit Wasser sich unter
stiirmischer Formaldehydentwicklung zersetzte, ist
in jiingster Zeit aus ZweckmaiBigkeitsgriinden eine
neue Packung eingefiihrt worden, die einen MiB-
stand, der dem alten Priparat anhaftete, beseitigen
soll. Dis Wirksamkeit des dlteren Autans wurde
durch noch unaufgeklirte Verdnderungen bei der
Aufbewahrung der Mischung beeintrachtigt, wes-
halb man dazu iiberging, das Autan nicht mehr in
gemischtem Zustand, sondern getrennt zu packen,
8o daB sich die Komponenten erst bei der Ausleerung

in das Formalinentwicklungsgef8 mischen kdnnen.

é4) Berl. Berichte 40, 4319.
110



874

Flury : Neuerungen und Fortschritte der pharmazeutischen Chemie. [

Zeitschrift fur
angewandte Chemie

Da hierbei die Reaktion nicht mehr wie bei der
fritheren Packung plotzlich eintritt, ist damit auch
der weitere Vorteil verbunden, das durch eine mehr
seitliche Verteilung der Dampfsiule und durch
ruhigere Gasentwicklung eine langsamere und wir-
kungsvollere Verteilung des wirksamen Stoffes im
Raume gewihrleistet wird.

Auch zu den bereits bekannten Desin-
fektionsmitteln ist wieder eine Anzahl
neuer Priparate getreten. Paralysol, eine
Alkalikresolverbindung, die in weiflen Krystallen
erhalten wird, soll wie Metakalin als festes Kresol-
seifenpriparat Verwendung finden. Das Wund-
antiseptikum und Desinfektionsmittel Lysan
wird durch Einwirkung von Formaldehyd auf
terpenartige Stoffe dargestellt und ist eine alka-
lische, mit Wasser, Alkohol und Glycerin misch-
bare Fliissigkeit. Ebenfalls als Wundantiseptikum
wirddas Formidin, ein Methylendisalicylsiure-
jodid, empfohlen, ein in Wasser und Alkohol un-
I6sliches Pulver von rotgelber Farbe. Anthra-
solin ist eine Anthrasol enthaltende Glycerin-
seife, die vornehmlich bei Hauterkrankungen
Anwendung finden soll.
festes Desinfektionsmittel, dessen Wirkung auf
einem Gehalt an Wasserstoffsuperoxyd beruht.
Es wird in der Weise erhalten, daBl man bei
miBiger Wiarme so viel Gelatine in Wasserstoff-
superoxydlésung auflost, daB eine bei 25—40°
schmelzende Masse entsteht. Dem L ysoform,
einer Auflésung von Formaldehyd in Kaliseifen-
16sung, steht aufler dem obengenannten Lysan,
das ebenfalls einen Seifenzusatz enthilt, das
Bactoform nahe. Dasselbe kommt in fliissiger
und in gelatingser Form in den Handel und besteht
aus Paraformaldehyd, neutraler Natronseife und
aus Kohlenwasserstoffen. Als Konkurrenzpriapa-
rate des Lenicets sind aufzufassen das Eston,
Formestonund Subeston Eston ist eine
basisch essigsaure Tonerde, Subeston ist doppelt
basisch essigsaure und Formeston basisch essig-
ameisensaure Tonerde. Ferner finden sich im
Handel das Perueston und Peruform-
e s t o n mit Zusitzen von Perubalsam und Talcum.
Speziell dermatologischen Zwecken dienen die
Teerpriparate Pitticaseife, eine feste Pitty-
lenkaliseife, welche rein oder mit verschiedenen
arzneilichen Zusétzen Anwendung findet, sowie
das Pittyplast, ein 10%iges Pittylenpara-
plast. Eine perborathaltige Seife istdasSapozon,
auch Sauerstoffseife genannt. Als Schutz gegen An-
steckung bei Operationen usw. wird eine Ldsung
verschiedener wachs- oder balsamartiger Stoffe
unter dem Namen Chirosoter anempfohlen,
Ein fiir den menschlichen Organismus vollstindig
ungiftiges Desinfektionsmittel ist das Griserin,
ein Derivat der Chinolinsulfoséiure in Verbindung
mit Jod. Ein neues Priparat von sehr bedeutender
antiseptischer Wirkung wird erhalten, wenn man
tertidre Aminbasen oder deren Salze, z. B. Trime-
thylamin oder Tripropylamin, mit Alkalien, vor-
zugsweise Calciumhydroxyd, kriftig durchschiittelt
und bei Luftzutritt stehen 188t, bis der Ammoniak-
geruch verschwunden, und statt dessen ein anderer
eigenartiger Geruch aufgetreten ist.

Hefe und Hefeextrakte kommen in
der letzten Zeit unter den verschiedensten Bezeich-

Perglutyl ist ein

nungen zu arzneilicher Verwendung in den Handel.
Reinc Hefenpriparate sind beispielsweise die
Trygase Riedel, ein hellgraues, in Wasser
unlésliches Pulver, ferner das Z y m i n, eine sterile
Dauerhefe, welche nach Behandlung mit Aceton
getrocknet und wegen ihrer hohen baktericiden
Eigenschaften sowoh! als Pulver zum Bestreuen
von Wunden und Hautausschligen als auch inner-
lich gebraucht wird. In der Frauenpraxis werden
Dauerhefestibchen als Antigonorrhoikum ange-
wendet. Ein trockenes Bierhefepriparat ist unter
dem Namen Furunkulin bei allgemeiner
Furunkulose, Hautgrind, Ekzem, gastrischen Sto-
rungen, Dyspepsie usw. empfohlen worden. Le -
vuretin, Levurin, Levurinose, Faex
medicinalis, Trockenhefe und viele
andere Priparate werden als Tonica und Anti-
septika, als Abfithrmittel bei Typhus, Masern.
Tuberkulose, Cholera, Ruhr, Scharlach, Krebs und
anderen Leiden gepriesen. Gegen Syphilis wird ein
aus Sublimat und Hefekulturen gewonnenes Nu-
cleinquecksilber als Lévargyre, ferner gegen
alle Krankheiten, die mit Arsen behandelt werden,
wird ein arsenhaltiges Hefenprapa-
rat in den Handel gebracht. Auch in Form von
Seifen und Kataplasmen hat die Hefe arzneiliche
Verwendung erfahren. Wohl die grofite Menge von
Hefeextrakten wird als Ersatz des teuren Fleisch-
extraktes und zu Suppenwiirzen u. dgl. konsumiert.
Mit der Chemie der Hefe und Hefec-
extrakte beschiftigte sich in einer Reihe von
Versuchen A. Wiebold®8s). Aus denselben ist
ersichtlich, daf3 die Hefe, die bis vor kurzer Zeit als
wertloses Abfallprodukt betrachtet wurde, ein
wertvolles Nahrungsmittel darstellt, das in seiner
Zusammensetzung sich unserer wichtigsten Stick-
stoffnahrung, dem Fleische, enge zugesellt. Aufler
den stickstoffhaltigen organischen Nahrstoffen, den
Proteinkérpern, sind auch die fiir den Aufbau der
Zellen und Organe des menschlichen Korpers
wichtigsten Mineralstoffe, vor allem die Phosphor-
sdure, auch die fiir die Erndhrung der Nervensub-
stanz wichtigen Lecithine in betridchtlichen Mengen
in der Hefe erhalten. Die Verfahren zur Dar-
stellung von Hefenextrakten lassen sich in mehrere
Gruppen einteilen, je nachdem die Extraktion ohne
Zuhilfenahme von Enzymen oder unter Benutzung
der proteolytischen Enzyme der Hefe oder fremder
Enzyme zur AufschlieBung des Hefeplasmas oder
endlich unter Verwendung chemischer Agenzien,
wie Sauren, Basen,.Salze oder indifferenter, die
Plasmolyse befordernder Stoffe, wie Zucker, Gummi,
Ather usw., ausgefiihrt wird.

Als neue Gonorrhoika werden empfoh-
len das Deleol, das aus Methylenblau, Extract.
Equiseti und Extract. Graminis zusammengesetzt
ist. Die Mischung, welche in Gelatinekapseln ab-
gegeben wird, soll die Fiahigkeit besitzen, schon
innerhalb zwei Stunden nach dem Eingeben den
Harn und mit diesem die Harnréhre derart zu
desinfizieren, daf} eine Ansiedlung von Gonekokken
nicht stattfinden kann. Ein anderes Mittel wird
vielfach gepriesen, das Arhovin und sein Er-
satzpriparat, das Diphenylaminum thymico-ben-
zoicum. DasGonosan,dasauchvonNeifler,

65) Ar. d. Pharmacie 245, 294.
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dem Entdecker des Gonokokkus, fiir die innere
Darreichung neben der lokalen Behandlung mit
Protargollésungen bei der Gonorrhoebehandlung
empfohlen wird, ist ein dunkelgriines §1 von aro-
matischem Geruch und stellt eine Lésung von
reinstem Kawaharz in Sandelholzil dar. 1In
der Behandlung der Gonorrhoe ist man in der letzten
Zeit mehr und mehr dazu iibergegangen, neben der
antiseptischen Lokalbehandlung eine innerliche
Anwendung #hnlicher Balsamika Hand in Hand
gehen zu lagsen. Auch die Erfahrungen mit Gono-
san in der Frauenpraxis fithren zu dem SchluB,
dafl dasselbe auch bei der Behandlung der Frauen-
gonorrhoe eine wichtige Rolle spielt, indem es in-
folge seiner aniisthesierenden, adstringierenden
und antiseptischen Wirkung die Lokalbehandlung
in sehr wirksamer Weise unterstiitzt. Versuche
haben ergeben, dafl man durch kontinuierliche
Perkolation der Kawawurzel mit Alkohol
eine so hoch konz. Harzlosung darstellen kann,
daf dieses Extrakt sich klar mit #therischen Olen

und Balsamen mischen la8t. Das Verfahren zur

Darstellung von mit Sandelholzél und Copaiva-
balsam klar mischbaren Kawawurzelextrakten ist
der A.-G. J. D. Riedel durch Patent geschiitzt.
Als bestes Heilmittel bei der Therapie der Enuresis
nocturna wird Strychnostinktur oder Buccoextrakt
empfohlen. Da diese Krankheit hiaufig mit Blasen-
katarrh einhergeht, wird neben den bekannten
tonisierenden Mitteln die Anwendung von Blasen-
desinfizientien angeraten. Zur Behandlung der
Augenblenorrhoe ist unter dem Namen Bleno -
lenicetsalbe ein Gemisch von Lenicet und
einer Euvaseline genannten resistenten Ceresin-
vageline, empfohlen worden. Wihrend die bisher
iibliche Silbernitratbehandlung bei Erwachsenen
nicht immer zu dem erwiinschten Ziele fiihrt, erwies
sich das Lenicet als vorziigliches Mittel selbst gegen
stirkere profuse Sekretionen und verhindert gleich-
zeitig durch Koagulation des Sekrets dessen schid-
liche indirekte Einwirkung auf die Sehkraft.

Der Behandlung der Syphilis dienen das
Corrosal, eine Kombination aus Hydrargyrum
succinicum, Hydr. cacodylicum und Novocain bzw.
Eucain, die in Phiolen von 2 ccm Inhalt mit je
0,0075 g Quecksilbergehalt in Form subcutaner
schmerzloser Injektionen Anwendung findet. Zu
Inunktionskuren bei Syphilis wird das Queck-
silbervelopurin sehr empfohlen. Dasselbe
hat als Grundlage eine Seife, das Velopural,
welche mit Hilfe von Olivendl zu einer salbenartigen
Masse verarbeitet ist. Der Seife wird mit Lanolin
extingiertes Quecksilber im Verhéltnis 2:1 zuge-
setzt.  Aktuelle Bedeutung gewonnen hat das
A toxylee), welches nicht nur gegen die Schlaf-
krankheit, sondern auch nach Salmons als
Syphilisheilmittel sich gut bewihrt hat. Doch sind
die Erfahrungen hieriiber noch nicht abgeschlossen.
Als Prophylaktikum gegen Syphilis in der deutschen
und &sterreichischen Marine wird eine Losung von
Protargol in Wasser unter Zusatz von etwas Gly-
cerin und Gelatine, welche eingetriufelt wird,
benutzt.  Neuerdings empfiehlt Goldmann
einen Zusatz von Alypinnitrat, weil gelegentlich
nach der Eintriufelung Reizzustinde beobachtet

66) Diese Z. 21, 203 (1908).

wurden. Die Erfolge, die bei der Syphilisbehand-
lung zum Teil mit dem Atoxyl erzielt wurden, ver-
anlafiten Rosenthal, das wirksame Prinzip
dieses Arzneimittels, die arsenige Sdure, als
solche in Anwendung zu bringen. Nach Rosen-
t h al ist diese dem Atoxyl vorzuziehen, weil genau
bestimmbare Mengen von Arsen zur Resorption
kommen, und schnell GewShnung eintritt, wihrend
beim Atoxyl eine kumulierende Wirkung zu be-
fiirchten ist. und unangenehme Begleiterscheinungen
nicht ausgeschlossen sind.

Von Nervenheilmitteln seien er-
wihnt das Ferrolecithin, ein SiiBwein, der
Pflanzenlecithin, Eisen und Phosphorsiure enthalt,
das Lecithinpriparat Leciplasma, in dem
das Lecithin mit aromatischen Stoffen verbunden
ist, ein Lecithinkraftwein, das als Ner-
vinum und Sedativum empfohlene Mensalin,
den Angaben der Hersteller zufolge ein ,,biphenyl-
dioxycarbonsaures Dimethylpyrazolonhexahydro-
cymolvalerianat’, das Monotal, ein Athyl-
glykolsdureester des Guajacols, der in Mischung
mit Olivens! gegen Neuralgien #duBerliche An-
wendung findet, das Nerventonikum von
Swoboda, eine Losung von BluteiweiBl und ner-
venstirkenden Extrakten in Sirup, das als Anal-
getikum und Sedativum empfohlene Neuro-
febrin, eine Mischung von Neuronal und Anti-
febrin, das Kolaferrin, ein Kolachinaeisen-
Strychninpriparat, die Tonolpraparate,
wie verschiedene Glycerophosphate genannt werden,
das Valinervin, ein brausendes Baldrian-
bromid, und das Valifluid, ein Baldrianfluid-
extrakt.

Von neuen didtetischen und Star-
kungsmitteln seien im folgenden genannt
das Somagen, ein Fleischpriparat, welches
nicht nur anregende Fleischsalze und Fleischbasen
enthilt, sondern hauptsichlich aus den ndhrenden
Proteinstoffen des Fleisches, die in leicht loslicher,
aufgeschlossener Form und vollkommen verdau-
lichem Zustande vorhanden sind, zusammengesetzt
ist. Ein patentiertes Nihrmittel aus Milch
und Mehl wird in der Weise bereitet, dall man
das Mehl mit so viel Milch, als es aufnehmen kann,
anfeuchtet und dann trocknet. Das nach dem
Trocknen gesiebte Pulver wird ndtigenfalls noch-
mals mit Milch durchmischt und derselben Proze-
dur unterzogen. Bioglobin ist ein portwein-
farbiges wohlschmeckendes Getréink, das nach
einem D. R. P. dargestellt wird, indem eine mit
Zucker versetzte Hamoglobinlésung nach Zusatz
einer geeigneten Hefeart der Giérung unterworfen,
und der giirenden Fliissigkeit im letzten Drittel der
Girung Weinsidure zugesetzt wird. Man erhélt so
eine zucker- und extraktreiche Fliissigkeit, die
nach Belieben Himoglobin besitzen kann. Ein
Milchpridparat ist Y oghurt oder Yaourt, dessen
Nahrwert den des Fleisches erreicht oder sogar
iibertrifft. Das Ferment des Yoghurt, die May a,
besteht wie das Kefirferment aus einer Symbiose
von Pilzen. Die in derselben enthaltenen Milch-
sdurebakterien bewirken eine der chlorhydropep-
tischen dhnliche Verdauung. Zur Herstellung des
Yoghurt wird die Milch auf ein Drittel oder die
Hilfte eingeengt, das Ferment zugesetzt und die
Masse in Topfen in eine tiirkische Kochkiste ge-

110*
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bracht, wo sich die Maya bei 50° entwickelt. Die
reife Masse hat die Konsistenz eines Puddings und
einen rahmartigen, siiBen und leicht sduerlichen
Wohlgeschmack. Das Priparat wird bei Erkran-
kungen der Verdsuungswege, bei Krankheiten der
Haut, die auf abnorme Garungserscheinungen zu-
riickgefiihrt werden, und bei sonstigen Stoffwechsel-
stérungen als auBerordentlich leicht verdauliches
Néhr- und Heilmittel gegeben. Die tibrigen auf
dem Arzneimittelmarkt erschienenen Tonica ent-
halten als wirksame Agenzien Arsen, Eisen, Himo-
globin, Phosphorsdureverbindungen, Lecithin, Jod,
Kakao, Kola, Malz, Eiwei8 usw. Neue Jod-
priparate sind beispielsweise Jodglidine,
ein aus PflanzeneiweiB hergestelltes, leicht resorbier-
bares Jodeiweil, Jod albin, ein dhnliches ame-
rikanisches Priparat, Jodferrol, ein Jodeisen-
lebertran, Jodin, eine dem Jodipin #@hnliche
ArachisSlzusammensetzung, Jodipinum ph os-
phoratum, ein Ersatz fiir Phosphorél, Fucol-
jodiir, ein aus Fucol und Eisenjodiir hergestell-
ter hellifarbiger Ersatz fiir die dunkelfarbigen Jod-
lebertrane.

Alsneues Antipyretikum und Anti-
Theumatikum ist das Novaspirin zu er-
wihnen. Als Ersatz fiir Salicylate dient es in allen
Fillen, in denen diese schlecht vertragen werden.
Hauptsidchliche Anwendung soll es bei Erkéltungs-
krankheiten, Influenza, Neuralgien, Gicht und
Rheumatismus finden. Seine Wirkung beruht auch
zum Teil auf der langsamen Abspaltung von Sali-
cylsiure im Organismus, durch welche die unan-
genehmen Nebenwirkungen der Salicylpriaparate,
wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Ohrensausen,
vermieden werden. Ein weiterer Vorteil ist bei der
Darreichung des Novaspirins die leichte Resorbier-
barkeit; es wird auch von Personen, die gegen
Aspirin empfindlich sind, leicht vertragen. Seiner
chemischen Zusammensetzung nach ist es der Di-
salicylsiureester der Methylencitronensdure. In
kaltem Wasser ist es fast unldslich, leicht dagegen
in Alkohol und Aceton. Bei der Darstellung des
Novagpirins 148t man zunichst Phosphorpenta-
chlorid auf Anhydromethylencitronenséiure ein-
wirken, wobei gich das Dichlorid der Sdaure bildet.
Aus dem Dichlorid entsteht durch Einwirkung von
Salicylsiure unter Abspaltung von Salzsiure das
Novaspirin, so daB8 die Gewinnung sich durch fol-
gendes Schema wiedergeben 148t :

CH,—COOH CH,—CO001
l
s 0 PCl; xe
%7\000>CH2 > oo, 0H:
CH,—COOH H,—CO0Cl
CH,;—CO00—CgH, - COOH
CeH,-OH-COOH | o
> Koo CHe
&Hr-ooo—csﬂ., .COOH
Novaspirin,

Von verwandten neueren Arzneimitteln, die dem
Novaspirin nahestehen, ist das Citarin, ein
neutrales Natriumsalz der Anhydromethylencitro-
nenséure, die durch Einwirkung von Chlormethyl-
alkohol auf Citronensiure erhalten wird, zu er-
wihnen. Das Citarin spaltet leicht Formaldehyd

ab und besitzt die Fihigkeit, Harnsiure zu 16sen,
weshalb es bei Gicht und Rheumatismus, besonders
bei veralteten Fillen, gegeben wird. Die Hexa-
methylentetraminverbindung der Anhydromethy-
lencitronenséure ist das mit dem Neurotropin
identische He lm it o1, das bei Harnleiden u. dgl.
als Blasendesinfiziens erfolgreiche Anwendung ge-
funden hat.

Zu den Ersatzpriparaten des Migriinins, von
denen an das in der letzten Zeit eingefiihrte Mi-
grophen und das Sulfopyrin erinnert werden mdge,
ist das Vinopyrin getreten. Dasselbe ist als
saures weinsaures Paraphenetidin aufzufassen, dem
die Formel

CGH4<I%H(32H5 . 0gHg04
zukommt. Es wird als ein ausgezeichnetes Migriine-
mittel, das frei von schidlichen Nebenwirkungen
auf Herz und Magen ist, empfohlen, auch soll es
vom Organismus in weit gréBeren Dosen wie Acet-
anilid und Phenacetin vertragen werden. Als Salz
des Paraphenetidins zerfillt es im Organismus und
entfaltet die charakteristischen Phenetidinwirkun-
gen, die auch dem Phenacetin und dem Citrophen
eigentiimlich sind.

Als Konkurrenzpriparat des Pyrenols
ist im verflossenen Jahr ein weiteres Salicylpriparat
im Handel erschienen, das als Natrium thymico-
oxybenzoicum bezeichnet wird, nach den Unter-
suchungen von Zern ik ¢?) jedoch diesen Namen
nicht verdient, da es bei der genauen Nachpriifung
als ein mit Thymol versetztes Gemisch aus gleichen
Teilen Natrium salicylicum und Natrium benzoicum
charakterisiert werden konnte. Zwei amerikanische
Spezialititen sind das Ty lm arin, das chemisch
als Acetylorthocumarsiure zu betrachten ist, und
das Salamid, ein Amid der Salicylsiure.
Antirheumol ist eine Ldsung von Mono-
salicylsiureglycerinester in Glycerin und Alkohol.
Ein Monosalioylsiureglycerinester ist das Gly -
kosal, das schon seit lingerer Zeit arzmeilich
gebraucht wird, da es die antiseptischen und anti-
rtheumatischen Eigenschaften der Salicylsiure be-
sitzt, ohne aber den Magen zu belistigen. Es wird
sowohl innerlich als auch #uBerlich angewendet.
Das Antirheumol wird jedoch nur #uBerlich be-
nutzt, unterscheidet sich auch in der Darstellung
von dem Glykosal. Nach der patentierten Her-
stellungsmethode wird es aus Glycerin und Sali-
cylsiuremethylester bei Gegenwart von Natrium-
acetat oder Atznatron gewonnen. Ein dem Anti-
rheumol in seiner Wirkung und Zusammensetzung
sehr nahestehendes Mittel ist das Spirosal, der
Glykolester der Salicylsiure,

C0.0.CH, . CH,0H

[\!OH
/

der durch Einwirkung von Athylenmonochlorhydrin
auf salicylsaure Salze erhalten wird. Als nahezu
farb- und geruchlose &lige Fliissigkeit ist es in
Alkohol, Ather, auch in fetten (Olen 15slich und wird
in solchen Lisungen oder in Mischungen mit Vase-

67) Ber. pharm. Ges. 18, 1.
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line oder Fett bei rheumatischen Leiden ange-
wendet.

Ein Athylglykolsiurementholester ist das C o -
ryfin, das in allen Féllen gebraucht werden soll,
in denen eine gelinde Mentholwirkung von mog-
lichst langer Dauer erzielt werden soll. Diese Ver-
bindung wird auf der Haut oder Schleimhaut ganz
langsam unter Mentholabspaltung zersetzt, wobei
unter gleichzeitigem Auftreten eines angenehmen
Kiltegefiihls lokale Analgesie erzielt wird. Seine
Anwendung in der Medizin ist entsprechend seiner
Analogie mit dem Menthol eine sehr vielseitige.
Es wird durch Einwirkung von Athoxyacetyl-
chlorid auf Menthol und darauffolgende Destillation
im Vakuom erhalten und hat dementsprechend
die Formel C,(H,40.C0O.CH,.0C,Hj.

Guajacolderivate sind das Sullacetin
ein Gemisch von guajacolsulfosaurem Kalium mit
brenzcatechinmonoessigsaurem Natrium in mole-
kularen Mengen, das Eucol, ein Acetylguajacol
und das Guajadol, ein in Parastellung jodiertes
Guajacol. Das Sullacetin ist demnach eine Kom-
bination von zwei schon seit lingerer Zeit bekannten
Arzneimitteln, dem guajacolsulfosauren Kalium,
das unter dem Namen Thiocol bei der sympto-
matischen Bekdmpfung der Tuberkulose bewihrt
ist, und dem Guajacetin, dem Natriumsalz der
Phenoxyacetsiure. Das Eucol soll an Stelle des
Guajacols Verwendung finden, doch wird wegen
der Reizerscheinungen, die es bei innerlichem Ge-
brauche hervorrufen soll, seine Anwendung eine
beschrinkte bleiben. Da es sich leichter verseifen
laBt als andere Guajacolpriparate, wird ihm be-
sonders schnelle Wirksamkeit zugeschrieben. Es
eignet sich besonders gut zur subcutanen Anwen-
dung, zu welchem Zwecke es in Mandel5l gelost
wird. Innerlich wird es am vorteilhaftesten in Form
von Gelatinekapseln gegeben. Das Guajadol soll
sich als allgemeines Tonikum bewihrt haben, auch
bei der Behandlung tuberkulSser Sarkome sollen
gute Resultate mit dem Mittel erzielt worden sein.
In gleichen Teilen Alkohol und Glycerin gelost,
wird es wie das soeben genannte Eucol subcutan
appliziert. Es stellt eine Olige Fliissigkeit von
scharfem Geschmack dar, die aus dem Amido-
benzoylguajacol durch Diazotierung und Einfiih-
rung von Jod nach der Sandmeyerschen Re-
aktion erhalten wird, Unter dem Namen Gua -
jacose ist eine fliissige Guajacolsomatose zu
verstehen, die 59, guajacolsulfosaures Calcium
enthdlt. Guathymin ist eine andere Zube-
reitung, die gegen Erkrankungen der Atmungs--
organe empfohlen wird und als hauptsichliche
Bestandteile guajacolsulfosaures Kalium und Thy-
mianextrakt enthiélt. Der Methylglykolsiureester
des Guajatols ist das Monotal, das wie Gua-
jacol wirken soll, aber ohne dessen Reizwirkungen
zu besitzen.

Als ungiftiges Schlafmittel wird
ein Harnstoffderivat, das Bromural, bestens
empfohlen. Es ist den vorliegenden Angaben zu-
folge ein unschidliches Bernhigungsmittel, das den
natiirlichen Schlaf einleiten soll bei leichten ner-
vosen Schlafstérungen, nicht jedoch bei schwereren
Erregungszustinden. Dargestellt durch Konden-

68) Pharm. Ztg. 52 und Apothekerztg. 2%.

sation des Harnstoffs mit dem aus der Isovalerian-
siure gewonnenen Bromisovalerylbromid, ist es
seinem chemischen Charakter nach ein a-Monobrom-
isovalerianylharnstoff von der Formel

(CH,)eCH.CHBr.CONH . CONH,.

Die feinen weiBlen, fast geschmacklosen Nidelchen
des Bromurals 16sen sich kaum in Wasser und subli-
mieren beim Erhitzen. Als besonderer Vorteil des
neuen Mittels wird noch hervorgehoben, daf auch
bei fortgesetztem Gebrauch eine GewShnung nicht
eintritt. ~ Unter den Konkurrenzfabrikaten des
Veronals und Proponals sind eine Reihe dhnlicher
Verbindungen patentamtlich geschiitzt worden.
Die Diéathylbarbitursdure ,Hochst*
unddie Dipropylbarbitursédure,,Hbchst,,
jedoch sind mit dem Veronal und Proponal vollig
identische Verbindungen, die aber nach anderen
Verfahren gewonnen werden, Zum Unterschiede
von der Darstellung des Veronals durch Konden-
sation von Harnstoff und Diéthylmalonsiureester
mit Alkalimetallen, deren Amiden oder Natrium-
alkoholat wird als Kondensationsmittel bei den
genannten zwei Schlafmitteln Dinatriumecyanamid
verwendet.

Die Erfahrung, daf viele tertiéire Basen bei dem
Ubergang in quartire Verbindungen eine Herab-
minderung ihrer Giftigkeit erleiden, wihrend ihre
therapeutische Wirkung erhalten bleibt, hat zur
Synthese einer ganzen Anzahl von neuen Arznei-
mitteln gefithrt. So sei beispielsweise nur an das
Eucodin, ein Kodeinbrommethylat, und das Eu-
porphin, ein Apomorphinbrommethylat, erinnert.
Wihrend das erstere bei der Umwandlung unter
Verlust der Krampfwirkung noch volle narkotische
Wirkung zeigt, besitzt das letztere im Gegensatz
zum Apomorphin den Vorzug, in geringerem Grade
auf das Herz und das Brechzentrum zu wirken.
Aus diesem Grunde ist das Brommethylat
desMorphins im letzten Jahre in den Arznei-
schatz aufgenommen worden. Es entsteht durch
Methylierung mit Methylbromid oder mit Methyl-
sulfat und Umsetzung des Reaktionsproduktes mit
gesiittigter Bromkaliuml6sung. Die giftigen Neben-
wirkungen des Morphins sind in demselben stark
herabgesetzt, allerdings aber auch die narkotische
Wirkung,

Die allen Nebennierenprédparaten
zugrunde liegende wirksame Substanz, das Suprare-
nin, ist im vergangenen Jahre unter dem Namen
Suprareninum syntheticum in den
Handel gekommen. Seine Darstellung, die durch
Reichspatent geschiitzt ist, geschieht in folgender
Weise : Durch Einwirkung von Chloracetylchlorid
auf Brenzcatechin wird Chloracetobrenzeatechin
gewonnen. Bei der Umsetzung mit Methylamin
entsteht hieraus das Methylaminoacetobrenzcate-
chin, (OH),C¢HzCOCH,NH.CH;. Dieses Produkt
steht dem Suprarenin bereits sehr nahe und weist
auch, wenn auch in viel schwiicherem Grade wie
jenes, blutdrucksteigernde Wirkung auf. Als Keton
1486 es sich dureh Reduktion in den entsprechenden
sekundiren Alkohol iiberfiithren, der in seinen che-
mischen Eigenschaften identisch mit dem aus
Nebennieren gewonnenen Suprarenin ist. Jedoch
fehlt ihm die optische Aktivitit des natiirlichen
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Produktes, da er die racemische Form des Ortho-
dioxyphenyldthanolmethylamins,

(OH),C¢H3CH.OH.CH,. NH.CH,,
darstellt. Die Bildung 148t sich also durch folgende

Formulierung ausdriicken :

OH(W—COCHJH
- ,
OH\ ,

Chloracetobrenzcatechin

HO/ “NCH, - Cl - COCl
|
HO_
Brenzcatechin

Methylamino acetobrenzcatechin
NH,CH, OH/NCO.CH,-NH.CH,
— o

OH{_,

H, OH/N\CH.OH.CH,-NH.CH,
— on
OH\
Suprarenin,

Das synthetische Priparat soll in bezug auf seine
Wirkung das Naturprodukt nicht nur erreichen,
sondern an Stirke und GleichméBigkeit der Wir-
kung iibertreffen.

Von Serum-und Organprédparaten
des vergangenen Jahres mogen hier Erwihnung
finden das Coeliacin, ein aus den Mesenterial-
driisen des Schafes gewonnenes Produkt, das in
Tablettenform bei verschiedenen Formen der
Hautverdickung mit Erfolg angewendet wird, das
Enterin-Poehl aus der Schleimhaut des
Zwolffingerdarms und Leerdarms, das synthetische
Suprarenin mit seinen zahllosen Nebenbuh-
lern, die unter den verschiedenartigsten Namen auf
den Markt kommen, das Tuberkulin und das
Antituberkulin, krystallinische, aus Tu-
berkelbazillen hergestellte Stoffe, die Alkaloid-
reaktionen zeigen und bei der Tuberkulosebehand-
lung Anwendung finden, das Kankroidin,
ein aus Krebskulturen erhaltenes Praparat, das
in Form von Injektionen bei Krebskrankheit zu
Heil- und diagnostischen Zwecken gebraucht wird,
die Antitulase, ein von Pferden, Rindern und
Schafen, die mit Tulasepriparaten behandelt wor-
den sind, gewonnenes Serumpriparat, das be-
trichtliche, gegen Tuberkulose immunisierende
Energie besitzt, das E um & n, ein Serum gegen die
sogen. Schweineseuche und die Pneumonie der
Kélber, die Antyase, ein Immunisierungs-
mittel gegen Typhus, die Farase, ein solches
gegen Rotz der Pferde, und Te b e an, ein solches
gegen Rinder- und Menschentuberkulose. Eine
Mischung von baktericiden Stoffen und Nucleasen,
die Pyocyanase, welche durch Autolyse
aus Bakterien gewonnen wird und wie das proteo-
lytische Enzym des Bacillus pyocyaneus das Proto-
plasma verschiedener Bakterien aufzulésen vermag,
soll ein vorziigliches Desinfiziens bei Grippe und
Genickstarre sein. N a s tin ist der reine, krystal-
lisierbare Fettstoff der Leprabazillen, der sich zu
Immunisierungszwecken sowie als Heilmittel
gegen Lepra gut bewdhrt hat. Derselbe wird
aus auf Milch geziichteten Streptothrixkulturen
durch fraktionierte Extraktion mit Ather erhalten
und stellt eine feste, weille, paraffinartige Substanz
dar, welche als reiner Glycerinester einer hoch-

molekularen Fettsdure erkannt wurde. Nastin ist
als der Inhaltsstoff der Leprabazillen anzusehen,
der diesen die grofle Resistenz gegeniiber den
Angriffstoffen des menschlichen Kérpers verleiht.
Thyroidpulver ist die von Fett -befreite
getrocknete und gepulverte Schilddriise des Schafes
und stellt das offizinelle Produkt der amerikani-
schen Pharmakopbe dar. Nastin B ist eine
Kombination des Fettkorpers der Leprabazillen
mit einer chemisch sehr aktiven im Sinne Ehr -
lichs als Komplement zu betrachtenden Sub-
stanz, die wirksamer als das urspriingliche Nastin
gein soll. Ketyn dagegen ist eine nastinfreie
Losung dhnlicher Art, welche bei sehr heftig auf
Nastin reagierenden Leprakranken Anwendung
finden soll. Als spezifisches Mittel gegen Keuch-
husten wird das Sic-Serum empfohlen, ein
aus den wirksamen Bestandteilen des Parenchyms
und der Rindc der Nebennieren des Ochsen her-
gestelltes Serum. Andere Nebennierenpriparate
sind das Chelaffin und das Ischimin.
Aufler den bercits aufgezihlten Serumpriparaten

sind solche gegen Genickstarre, Heu-
fieber, Pest, Scharlach, Botulis-
mus, Syphilis, Cholera und Diph-

therie als Neuheiten zu verzeichnen, die wohl
alle sich mehr oder weniger den bereits bekannten
Erzeugnissen anschliefen diirften. Als Opso-
nine bezeichnet man Schutzstoffe im Serum,
durch welche die weilen Blutkdrperchen befihigt
werden, Krankheitserreger in sich aufzunehmen
und unschédlich zu machen. Dieselben wirken nur
auf die Bakterien, nicht auf die Leukocyten, ferner
sind sie spezifisch, d. h. es gibt nahezu fiir jede
Bakterienart, die fiir den Menschen virulent ist,
ein besonderes Opsonin. Die groBten therapeuti-
schen Erfolge wurden erzielt mit Immunopsoninen
bei den lokalen Staphylokokkenerkrankungen, wie
Furunkel, Akne, Sykose. Auch bei Erkrankungen
der Driisen, bei Gonorrhoe und anderen durch Bak-
terien verursachten Krankheitszustinden bietet
sich ein giinstiges Feld fiir die moderne ,,Opsono-
therapie‘.

Auch dic Radiumtherapie hat eine
Reihe von Neuheiten zu verzeichnen, denen mehr
oder weniger groBe Heilwirkungen zugeschrieben
werden. Radiogen wird ein hochwirkendes
Radiumpriparat von bestindiger Emanation ge-
nannt, das in besonderen Apparaten, den Em a -
natoren, zur Wirkung gelangt, wodurch die
Moglichkeit gegeben ist, die Emanation an Fliissig-
keiten oder Gase in genau meflbaren Mengen abzu-
geben. Die Apparate werden nach ihrer Wirkungs-
weise auf bestimmte Einheiten geeicht, die den
Spannungsabfall im Elektroskop zu 1 Volt pro
Stunde und pro Liter der untersuchten Fliissigkeit
bedeuten. Das gewonnene Radiogenwasser
wird direkt oder zur Aktivierung von Quellen be-
nutzt. Fir Badezwecke wird den natiirlichen
Mineral- und Thermalbiddern eine beliebige Zahl
von Einheiten zugesetzt, auch kénnen Schlamm
und Moor zu medizinischen Zwecken radioaktiv
gemacht werden. Auch die Priparate Emanosol,
Radiosol, Radial sind hierhergehérige, zu
Heilzwecken angepriesene Erzeugnisse.

Ein Verfahren zur kiinstlichen Darstellung
therapeutischer Sera wird von Czai-
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k o w s k 1 69) beschrieben. Dasselbe besteht darin,
dafl Reinkulturen von Bakterien in ihrer Nihr-
fliissigkeit z. B. Milz- und Leberextrakten so ab-
getotet werden, dall ihre enzymatischen Bestand-
teile nicht leiden. Dann werden sie mit Hilfe von
Wasserstoffsuperoxyd als Sterilisierungsmittel in
physiologischer Kochsalzlosung extrahiert.  Die
Darstellung der Nihrbéden muB ebenfalls unter
Erhaltung der in den genannten Organen vor-
handenen Enzyme geschehen. Fiir die Wirksamkeit
der kiinstlichen Sera werden vom Verf. Belege er-
bracht.

Einige neue Fette, bzw. Fettmischungen
fiir die pharmazeutische Praxis mégen hier noch
kurze Erwidhnung finden. Unter dem Namen
Huvaseline ist ein Gemisch aus weiler, ame-
rikanischer Vaseline mit reinem Naturceresin von
hohem Schmelzpunkt und wasserfreiem Lanolin
zu verstehen. Eine andere neue Salbengrundlage
ist das Eucerin, das auf Grund der von Lif-
sc hiitz beobachteten Tatsache, dal die wasser-
bindende Kraft des Lanolins in erster Linie den
freien Alkoholen des Wollfettes zukommt, dar-
gestellt wird. Durch Behandeln mit heiBem Amyl-
alkohol entzieht man dem Lanolin einen Anteil,
wiahrend man den Riickstand, im wesentlichen
Cholesterinester, mit alkoholischer Kalilauge ver-
seift. Aus dem Verseifungsprodukt wird durch
Ather ein Gemisch der freien Alkohole isoliert, die
noch weiter durch Fraktion mittels Methylalkohol
getrennt werden. Eine dieser Fraktionen ist bei
gewohnlicher Temperatur von honigahnlicher Kon-
sistenz und ebensolchem Aussehen. Dieser Stoff
hat eine so groBle Wasseraufnahmefihigkeit, daB
schon 19, von ihm geniigt, um z B. bei Vaseline
eine Wasserabsorption von 150—2009, hervorzu-
rufen. Beim Verschmelzen von 239, gelingt es,
die Wasseraufnahmefihigkeit der Masse bis auf
3009, und dariiber zu steigern. Diese Eigenschaft
wird durch Beimengungen der iibrigen Wollfett-
alkohole nicht wesentlich beeintrichtigt. Euce -
rinum anhydricum ist eine Mischung der
Lifschiitzschen Alkohole mit 959, Ungt.
Paraffini, Eucerin ist eine Mischung des E u -
cerin. anhydr. mit 509, Wasser. Lanogen ist
ein Priparat éhnlicher Abstammung, das sich auch
in seinen Eigenschaften enge an die genannten Pro-
dukte anschlieBt. U n n a empfiehlt in einer Studie
iiber die Hydrophile des Wollfettes das Eucerin als
vorziigliche Salbenbasis, die wegen ihrer weichen
Konsistenz, ihrer Haltbarkeit, groBen Wasserauf-
nahmefihigkeit und ihrer Geruchlosigkeit als die
beste aller Kiihlsalben zu betrachten sei. Halt-
bare Emulsionen lassen sich durch Mischung von
Vageline oder Paraffin6l und Wasser unter Zusatz
von Wollfett, Wachs, Walrat oder anderen Sub-
stanzen, namentlich von hdheren Alkoholen oder
deren Estern, herstellen, die von K6 pp unter
dem Namen Parenole zur Darstellung zur
Behandlung von Hautkrankheiten oder als Vehikel
fiir Injektionen empfohlen worden sind. Awuch
diesen Parenolen werden neben der leichten Re-
sorbierbarkeit durch die Haut ausgezeichnete
Eigenschaften zugeschrieben. Das nach Angaben

89) Anz. Akad. Wiss. Krak. 1907, 127; durch
Chem. Zentralbl.

von Jessner gewonnene Mitin ist ebenfalls
hierher zu rechnen. Diese Salbenbasis ist eine ge-
schmeidige, sehr leicht auf der Haut verreibliche
Substanz, aus welcher sich mit Leichtigkeit Salben
und Pasten jeder Art herstellen lassen. Ihrer Zu-
sammensetzung nach ist sie als eine iiberfettete
Emulsion mit einem Gehalt an einer wisserigen
gerumiihnlichen Fliissigkeit anzusprechen. Die zu
einer fliissigen Fettmischung gemischte Ldsung
wird emulgiert, dann wird zu der fertigen Emulsion
so viel nicht emulgiertes Fett gege ben, bis eine salben-
artige Konsistenz erreicht ist. Radioaktive
Salben betrifft ein amerikanisches Patent, das
von Nesmith zur Herstellung von Heilsalben
genommen worden ist. Die in der Behandlung von
Hautkrankheiten verwendeten Salben werden in der
Weise hergestellt, daB gepulverte Pechblende mit
geeigneten oligen oder fettigen Korpern gemischt
wird. Nach der Ansicht des Erfinders sollen von
dem feingepulverten Uranpecherz aus fortwihrend
Strahlen auf den menschlichen Korper eindringen,
die auf die vorliegende Hautkrankheit heilend wir-
ken, ohne daf} sie Schidigungen hervorrufen kénn-
ten. Zur Verinderung der Konsistenz wird in be-
liebiger Menge Ton oder Glycerin zugesetzt. Eben-
falls von Amerika aus werden neue Salbengrund-
lagen empfohlen, die sich unter die Gruppe der
Paraffinemulsionen einreihen lassen.  Dieselben
bestehen meistens aus Emulsionen von festem
Paraffin mit Wasser oder wisserigen Fliissigkeiten
unter Zusatz von gebleichtem Wachs oder von
Wollfett.

Als weitere Neuheit auf dem Arzneimittel-
markt ist der kolloidale Schwefel zu
nennen. Derselbe hat den Namen Sulfoid er-
halten und stellt ein grauweilles Pulver dar, das
sich in Wasser zu einer milchédhnlichen Fliissigkeit
aufldst. Seine Gewinnung erfolgt in der Weise, dal}
man Schwefel nach ciner der bekannten Methoden
auf nassem Wege herstellt, und zwar bei Gegenwart
von kolloidalen Substanzen, als welche sich beson-
ders EiweiBkorper, eiweiBdhnliche Substanzen,
sowie deren Abbau- und Spaltungsprodukte brauch-
bar erwiesen haben. Der in kolloidaler Form er-
haltene Schwefel wird aus der Mischung durch
Ansduern ausgefillt, gewaschen und unter Zusatz
von #ullerst geringen Mengen von Alkali wieder
in Losung gebracht. Die dialysierte neutrale Lo-
sung wird zur Gewinnung des Schwefels entweder
mit Alkohol oder einem Alkoholgemisch, das Ather
oder Aceton enthélt, versetzt oder unmittelbar ein-
gedampft. In dem Priparat ist etwa 809, Schwefel
enthalten, der sich durch Schwefelkohlenstoff aus-
ziehen la8t. Da dasselbe den feinsten bisher er-
reichten Verteilungsgrad des Schwefels darstellt,
bietet seine Verwendung in der Medizin, die még-
lichst feine Verteilung fordert, zweifellos grofle
Vorteile.

Ein Ersatzmittel des Ichthyols
wird nach den bekannten Methoden aus dem Roh-
material der bitumindsen Schiefer am Achenseo
im Karwendelgebirge gewonnen und unter der Be-
zeichnung Ichthynat in den Handel gebracht.
Das durch Saigern oder durch trockene Destillation
gewonnene Ol wird raffiniert und durch Schwefel-
siure in die Sulfoséure iibergefithrt. Nach Sattigung
mit Ammeoniak entsteht ein Gemenge des sulfo-
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sauren Ammoniumsalzes mit Ammoniumsulfat,
dag in etwa 509%iger Losung els Ammoniumich-
thynat in der gleichen Weise wie die Ichthyolpripa-
rate, mit denen es sith nach von Ha y e k gleich-
wertig erweist, arzneiliche Anwendung findet. Ein
ahnliches Ichthyolpriparat ist das von der Schweiz
aus in den Handel kommende Trasulfan,
desgleichen das Sulfammon. Beziiglich der
Beurteilung der Ichthyolpriparate erscheint die
Entscheidung der zustindigen Behdrde in den
Vereinigten Staaten, die Ersatzpriparate seien in
vielen Stiicken nicht mit dem Ichthyol identisch
und konnten deshalb nicht unter dem Namen Ich-
thyol die Zollgrenzen passieren, besonders bemer-
kenswert.

Tiodin oder Thiodin ist eine chemische
Verbindung des Jodithyls mit Thiosinamin, welche
fast 509, organisch gebundenes Jod enthélt. Das-
selbe vereinigt die Wirkungen des Jods und des
Thiosinamins in sich. Das letztere hat in jiingster
Zeit, besonders in der Verbindung mit Natrium-
salicylat unter der Bezeichnung Fibrolysin
bei subcutaner Anwendung als ein Auflosungs-
mittel fiir Gewebe bei Narben, Lupus, S8klerodermie,
chronischen Driisentumoren usw. ausgedehnte An-
wendung in der #rztlichen Praxis gefunden. Das
Tiodin wird von Wei8 zur subcutanen und zur
innerlichen Anwendung empfohlen und ist durch
schnelle Resorptionsfihigkeit ausgezeichnet. Her-
gestellt wird das Priparat durch Erwiirmen mole-
kularer Mengen von Thiosinamin und Jodithyl,
wobei die Flissigkeit beim Erkalten zu einer festen
Verbindung der Zusammensetzung

igH . CsH;
NNH, - CoH,J .

erstarrt. Nach Applikation des Tiodins macht sich
eine lauchartige Exhalation bemerkbar, wie sie
auch nach Aufnahme von Thiosinamin durch den
Organismus beobachtet wird.

Als Mittel zur Stillung von Magen- und Darm-
blutungen und zur Verschorfung von Magenge-
schwiiren werden von Klemperer an Stelle
des meist gebrauchten Wismutsubnitrates Pasti len
empfohlen, die eine Mischung von 2,5 g feinst ge-
pulvertem Aluminjummetall mit Glycerin dar-
stellen und im Handel als Escalinpastillen
bezeichnet werden. Man verriihrt einige der Pastillen
in Wasser, so daB eine vollig gleichméiBige Auf-
schwemmung entsteht, die in den niichternen
Magen aufgenommen wird. Hierbei soll das Metall-
pulver eine rein mechanische Wirkung hervorrufen,
indem die Schleimhaut der inneren Organe gleich-
miBig bedeckt und ein Gerinnsel, das die Ver-
schorfung befordert, gebildet wird. Die Ides,
Metalle als Deckmittel fiir wunde Stellen zu be-
nutzen ist schonindenEpitholpréparaten
der letzten Jahre verwirklicht worden. Als ,,Epi-
tholgold” und ,,Epitholsilber wurden Metall-
legierungen aus Kupfer und Zinn in Stampfwerken
fein gepulvert und zuniichst in der Tierheilkunde
als Wundheilmittel gepriift. Hierbei hat sich das
Epithol als Deckmittel fiir frische Wunden, sowie
als Heilmitte] bei gewissen Hauterkrankungen vor-
ziiglich bewdhrt.

Zur
Zweiteilung der Gloverfunktionen.

Voo Dr. M. Nrumans, Wiesbaden.
(Eingeg. d. 9.3. 1907.)

H. Schmied] behauptet in dieser Z. 21, 249
(1908), die Zweiteilung des Glovers im Nieden -
f ii h r schen System sei veranlat worden durch die
(in diesem, wie im iibrigen in jedem Intensivsystem)
sich ergebende grofiere Menge Gay-Lussac-Siure
als iliblich, um sie im Doppelglover mit getrennten
Funktionen eben vollstindiger denitrieren und
leichter konzentrieren zu konnen.

Diese Annahme ist unrichtig. Abgesehen davon,
daB diese somit angeblich hier leichter zu erzielenden
Effekte zum mindesten lange ein frommer Wunsch
geblieben sind, und es zum Teil noch heute sind,
— wohingegen, wie allgemein bekannt, in Intensiv-
systemen jeder Art vollkommene Denitrierung und
Konzentration sich auf die einfachste Weise durch
VergroBerung des Glovers erreichen laBt —, ist es
Niedenfihr garnicht eingefallen, die Existenz-
berechtigung des Doppelglovers im Schmiedl-
schen Sinne zu motivieren. In seinem D. R. P.
140 825 bringt Niedenfihr vielmehr klar und
deutlich zum Ausdruck, daB es ihm lediglich darum
zu tun gewesen ist, durch Zweiteilung des Glovers
einen fiir seinen ,,Druckerzeuger, alias Ventilator,
betriebssicheren Platz zu schaffen. Schmiedl
verwechselt demnach Ursache und Wirkung und
stellt diese prinzipiell einfache Sache auf den Kopf.

Gern glaube ich ihm, dal sein Hartbleiventi-
lator an dieser Stelle zwei Jahre ohne Stérung
gearbeitet hat, zumal es ja aus der Literatur zur
Geniige bekannt ist, da andere Fachleute iiber
ihnliche Erfolge mit Hartbleiventilatoren an ex-
ponierteren Stellen des Systems zu berichten wissen.

Weiterhin mdchte ich darauf aufmerksam
machen, daB Schmiedl irrt, wenn er an-
nimmt, er sej der erste gewesen, der seine eigenen
praktischen Erfahrungen mit dem Nieden-
f i h r schen System zu verdffentlichen Veranlassung
genommen hat. Zwei Jahre wor ihm ist bereits
Dr. G. Bchliebs in seiner Kigenschaft als
Betriebsfiihrer eines Nie d e n f ii h r schen Systems
in dieser Zeitschrift zum Wort gekommen.

H. Schmiedl behauptet weiter, diesen
Doppelglovern gehe weder die Eigenschaft ab, voll-
kommen zu denitrieren, noch unzureichend zu
konzentrieren, noch ein hervorragender Siure-
bildner zu sein.

Meine Mitteilung in dieser Z. 19, 477—481
(1906), daf die denitrierte Gloversiure zeige —
(nicht etwa ,,stets zeigen miisse’‘, wie Schmiedl
wiederam in irriger Weise behauptet) — bei
57,6° Bé. einen Gehalt von 0,4—0,8%, HNOQO; von
36° Bé., ist keine willkiirliche theoretische Annahme,
sondern sie beruht auf Grund da-
maliger erreichbarer Eintrittstem-
peraturen auf authentischen Mitteilungen von
Fachleuten, die unter Anleitung des verstorbenen
Niedenfiihr mit jenem System praktische Er-
fahrungen gesammelt haben und trotz aller eignen
und Niedenfiihrs Anstrengungen zu keinen
brauchbaren Resultaten zu kommen vermochten.



