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tralkorper, welche bei der Verseifung Siiuren liefern, 
aber stets ungleich mehr Unverseifbares, vermutlich 
Kohlenwasserstoffe, entstanden durch pyrogene 
Zersetzung von Neutralfett, vgl. K a B 1 e r 196). 

T e c h n i s c h e  8. 

Zum Denaturieren von Fetten fiir die Zwecke 
der Seifenfabrikation ist basisches Krystallviolett 
geeignetl97). Aus einem zusammenfassenden Vor- 
trag von J. L e w k o w i t s c h 198) iiber die Olsiiure- 
reduktion sei folgendes erwiihnt. Das Stearolacton 
von S h u k o f f 6 7 )  hat  den Vorteil, daB seine Mi- 
schungen mit Paraffin den berechneten Schmelz- 
punkt zeigen. Das Verfahren der Standard Oil C0.67) 
gibt bei zweimaliger Operation 80-90% Ausbeute, 
aber die erhaltene Oxystearinsaure 1aBt sich nicht 
rnit Paraffin mischen. Das Verfahren von H e m p - 
t i n n e 61) hat den Nachteil einer geringen Aus- 
beute. Der aussichtsreichste Weg ist jedenfalls die 
Reduktionsmethode S a b a t  i e r - S e n d  e r  e ns. 
Nach dieser arbeitet auch P h. S c h w o r e r I@@). 
Die Reduktion erfolgt durch Wasserstoff und uber- 
hitzten Wasserdampf bei 250-270°, als Kataly- 
sator dient mit Nickel impriignierter Asbest. G. 
I m b e r t 200) will die Olsiiure durch Behandeln mit 
Chlor und unterchlorigsaurem Natrium unter Druck 
und nachherige Verseifung in  Dioxystearinsiiure, 
C1,H,8(OH),(COOH) ~ iiberfiihren. Das Stearin- 
slurearnid sol1 nunmehr billiger hergestellt werden, 
so daD seiner Verwendung zur Leimung von Pa- 
pierl40) nichts mehr im Wege steht201). 

E d. G r a e f e 202) hat  Versuche uber die Vei- 
wendung des Alkohols zum Opakmachen des 
Kerzenparaffins angestellt. Alkohol kann das 
Stearin nicht ersetzen. Auf einen zusammenfassen- 
den Artikel uber das Trubwerden der Ole und seine 
Beseitigung sei verwiesen203). Die Verwendung der 
Fullererde als Bleichmittel nimmt immer groBere 
Dimensionen an, doch gehen die Meinungen uber die 
Gute der verschiedenen Sorten (amerikanische, eng- 
lische, bayrische, schlesische) sehr auseinander. Der 
ProzeB ist nach A. L o b 204) teilweise ein chemischer. 
Extrahiert man die Fullererde, welche den Farb- 
stoff aufgenommen hat, mit einem Fettlosungs- 
mittel, so erhiilt man ein sehr helles Fett. Extrahiert 
man nunmehr mit Alkohol, so geht der Farbstoff in 
Losung und ist nach Beseitigung des ALkohols auch 
im Fett wieder loslich. Nach einer anderen An- 
sicht205) ist die Wirkung rein physikalisch, der wirk- 
same Bestandteil ist ein kolloidales, wasserhaltigea 
Aluminiumsilicat, und es lieBen sich nach ent- 
sprechender Behandlung wahrscheinlich auch ge- 
wohnliche Tone als Bleicherden verwenden. 

196) Bericht fur 1903, diese Z. 17, 810 (1904). 
197) Chem. Revue 15, 261. 
188) Seifensiederztg. 35, 752. 
199) D. R. P. 199 909; diem Z. 21, 1852 (1908). 
200) Amer. Pat. 901 905: Chem.-Ztz Rea. 

32, 626. 
c 

201) W. H e L' z b e r n . Chem.-Ztn. ReD. 32.347. 
Y A  

202j Seifensiederztg. -35, 275. 
203) Seifensiederztg. 35. 533; diem Z. t l ,  2378 " 

(1908). 
204) Cem. Revue 15, 80; diese Z. 21, 1326. 
205) Chem. Revue 15, 287. 

Jahresbericht 
uber die Neuerungen und Fortschritte 

der pharmazeutischen Chemie 
im Jahre 1908. 

Von F. FLURY. 
(Eingeg. d. 6.13 1909.1 

Die wissenschaftliche Bearbeitung der fur die 
Arzneikunde vornehmlich in Betracht kommenden 
chemischen Verbindungen und der Rohstoffe der 
belebten Natur im verflossenen Berichtsjahre la& 
deutlich erkennen, daB neben der rein chemischen 
Fkforschung der natiirliclien Drogen und ihrer Zu- 
bereitungen mehr und mehr die biologische Betrach- 
tungsweise in den Vordergrund tritt. Der Fest- 
stellung der chemischen Reinheit der Arzneimittel 
stellt sich die Priifung auf den physiologischen Wir- 
kungswert als Kriterium fur die medizinische Ver- 
wendbarkeit an die Seite, so daB die einseitige Be- 
vorzugung des als wirksames Prinzip der Droge be- 
trachteten chemischen Inhaltsstoffes etwas beein- 
triichtigt wird. Das seit einiger Zeit in den Hinter- 
grund gedrangte Studium der Pharmakognosie und 
die in engem Zusammenhang damit stehendc Re- 
arbeitung der sog. galenischen PrLparate sind 
im letzten Jahre wieder mehr zu ihrem Recht ge- 
kommen. Einen breiten Raum nehmen ferner ein 
die zahlreichen Bearbeitungen des Gebietes der 
Serumforschung und der tierischen Organprapa- 
rate und die durch die E h r 1 i c h sche Schule auf 
dem neu geschaffenen Felde der Chemotherapie er- 
schlossenen wissenschaftlichen Ergebnisse synthe- 
tischer, pharmakologischer und therapeutischer Art, 
zunachst allerdings nur bei den bis jetzt in Angriff 
genommenen Gruppen des Arsens und Quecksilbers. 

Durch die regelmat3igen Referate uber phar- 
mazeutische Chemie und verwandte Gebiete dcr 
angewandten Chemie, sowie durch die Jahresbe- 
richte iiber die Fortschritte dieser Wissenszweige 
muBte die vorlicgende Zusammenstellung in bmug 
auf ihre Vollstiindigkeit eine entsprechendc Ein- 
schrankung erfahrea 

I. A l k a l o i d e .  
Eine wesentliche Forderung hat die S y n - 

t h e s e d e s A t r o p i n s durch die Arbeiten von 
R. W o l f f e n s t e i n  und L. M a m l o c k l )  er- 
fahren. L a d e n b u r g baute 1883 das Alkaloid 
aus seinen Spaltungsprodukten, dem Tropin und 
der Tropwiiure, durch Kondensation niittels verd. 
Salzsaure wieder auf. Da nach dem L a d e n b u r g- 
schen Verfahren nur eine unbefriedigende Ausbeute 
erzielt wird, ist dasselbe fur die praktische Verwen- 
dung wenig empfehlenswert. Die Verff. haben nun 
fur die Kondensation von Tropasiiure mit Tropin 
ein glatt verlaufendes Verfahren gefunden, das 
auch zur Darstellung anderer Tropeine geeipnet ist. 
Bei den zahlreichen Versuchen, die besapte Konden- 
sation mit Hilfe des Chlorids der Tropasaure, einer 
a-Phenyl-@-oxypropionsiiure, zu erzielen, erfolgte 
meist lediglich eine Verseifung des Chlorids oder 
die Bildung eines Umwandlungsproduktes, des Tro- 
pids, das durch Kondensation von je zwei Molekulen 
Tropasaurechlorid unter Abspaltung von zwei Mole- 
kulen Salzsiiure entateht. Zur Vermeidung diescr 

1) Bed. Berichte 41, 723 (1908). 
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unerwiinschten Kondensation wurde in der Folge 
der Versuch rnit einem Tropaaaurechlorid aus- 
gefiihrt, bei welchem das alkoholische Hydroxyl, 
oder der Hydroxylwasserstoff durch andere Atome 
oder Atomgruppen ersetzt war. Zu diesem Zwecke 
wurde zunachst daa Chlorid der P-Chlorhydratropa- 
dure  (a -Yhenyl- P-chlorpropionsaure) in Angriff 
genommen, und in der Tat lie6 sich dieses Chlorid 
rnit salzsaurem Tropin auflerordentlich leicht im 
Sinne folgender Gleichung kondensiercn: 

H2C-CI--  CH, i' IT2 c' 1 

I I - - '  

H& - CH -- CH, 

Nun handelte es sich darum, das Chloratom dieses 
p - C h 1 o r  h y d r a t r o p y 1 t r o p e  i n s wieder 
durch Hydroxyl zu ersetzen. Zunachst wurde aus 
dem so erhaltenen salzsauren Sale die freie Base 
dargestellt, wobei eine sehr merkwiirdige Reaktion 
eintrat. Die freie Base schied sich in oliger Form 
ab und wurde in Ather aufgenommen. Heim Ver- 
dunsten der iitherischen bosung wurde jedoch statt 
der erwarteten Base ein fester, salzartiger Korper 
erhalten, der sich als s a 1 z s a u r e s A p o a t r o - 
p i n  erwies. 

Beim Verdunsten der Losung findet also eine 
i n  t r a m  o 1 e k u 1 a r  e U m 1 a g e r u n g statt, 
indem aus dem Chlorhydratropasauremolekiil unter 
Umwandlung in das Molekiil der Atropasaure ein 
Molekiil Chlorwasserstoff abgespalten wird, das sich 
dann unter Salzbildung an das Stickstoffatom des 
Tropinkerns anlagert. Ein ganz analoger Reaktions- 
verlauf lie6 sich auch bei dem entsprechenden Brom- 
derivat fesbtellen. 

H2C - CH - - OH2 CH,CI 1 N.CH3 b H . O . C O . C H  I 
I 1 

C6H5 
I I  

H,C - CH -- CH2 
(= ,5-Chlorhydratropgltropein) 

HzO-CH -CH, OH, 
I I H  I ii 

(= salzsxures Apoatropin). 

Wie durch die leichte Umlagerung voraus- 
zusehen war, gelang der zur Umwandlung in Atropin 
erforderliche Ersatz des Halogens.durch Hydroxyl 
auf diese Weise nicht. Auch die Verwendung des 
Jodderivates fiihrte nicht zu der in Aussicht ge- 
nommenen Atropinsynthese, doch wurden die Ver- 
suche bei Zuhilfenehme der Acetylverbindung mit 

iiberrasohendem Erfolge gekront. Beim Ausgang 
von einer acetylierten TropaGure gelang sowohl die 
Kondensation mit dem Tropein (zum Acetylatropin), 
wie die darauffolgende Wiederabspaltung der Ace- 
tylgruppe unter Regenerierung des Hydroxyls und 
Bildung von Atropin in einer Reihe aul3erordent- 
lich glatt verlaufender Reaktionen. Die endgiiltige 
Eliminierung des Acetyls aus dem salzsauren Ace- 
tylatropin erfolgte in iiberaus einfacher Weise beim 
Stehenlassen der sauren wasserigen Losung von 
selbst unter Wiederherstellung des alkoholischen 
Hydroxyls der Tropasaure, ohne da13 gleichzeitig 
eine Spaltung in Tropasaure und Tropin erfolgt 
ware. Daa synthetische Atropin erwies sich in 
seinen chemischen und physiologischen Reaktionen 
(durch Hervorrufung von Mydriasis) mit dem na- 
tiirlichen Atropin vollig identisch, in optischer Be- 
ziehung war es inaktiv zum Unterschied vom na- 
turlichen l'rodukt, das in der Regel durch geringe 
Verunreinipng rnit Hyoscyamin schwach links 
dreht. Nach Versuchen von L e w i n  stehen die 
oben angefuhrten Halogensubstitutionsprodukte 
dern Atropin in physiologischer Beziehung qudi- 
tativ sehr nahe; wie dieses rufen sie eine Erweite- 
rung der Yupille hervor, doch bestehen hinsichtlich 
der Dauer und Stiirke dieser Wirkung deutliche 
Unterschiede. 

Die interessante Beobachtung einer intramole- 
kularen Salzsinresbspaltung bei dem ubergange 
der soeben erwahnten T r o p e i n e  in Salze des 
A p o a t r o p i n s veranlafiten R. W o 1 f f e n s t e i n 
in Gemeinschaft mit J o h a n n e s  R o l l e s )  zum 
Studium der Frage, ob es sich infolge besonders 
gunstiger Atorngruppierung um einen einzelnen Fall 
handle. oder ob ganz allgemein halogensubstituierte 
Alkaminester mit tertiarer Aminogruppe diesen 
Vorgang zeigen. Zum Entscheid dieser Rage gelang- 
ten Tropeine zur Untersuchung, die statt der kom- 
plizierten Chlorhydratropasaure die Halogenderi- 
vate zweier einfacher Fettsauren, der Propionsaure 
und der normalen Butterskure, enthielten. Duroh 
die Heranziehung dieser einfachen Verbindungen 
wurde aul3erdem noch der Vorteil erreicht, daB 
sich dabei die Wirkung der a-, P- und y-Stellung 
des Halogenatoms auf die Halogenwasserstoffabspal- 
tung leicht iiberblicken sea. m e r  die wesentlichen 
Ergebnisse dieser Untersuchungen ist zu berichten, 
daB hier eine Reaktion von allgemeiner Giiltigkeit 
vorliegt, dafi aber die Leichtigkeit, mit der die Ab- 
spaltung der Halogenwasserstoffsaure vor sich 
geht, von der Stellung des Halogenatoms wesent- 
lich beeinflufit wird, am leichtesten zeigte sie sich 
bei der P-Stellung, vie1 weniger leicht dagegen bei 
der a-und y-Stellung. Die schon von einer Reihe 
von Forschern beobachtete stark bmische Wirkung 
der in den Alkaminen enthaltenen tertiiren Amino- 
gruppe und ihr eigentiimlicher EinfluB auf das Ha- 
logen dieser Verbindungen, insbesondere die durch 
Alkali bewirkte Halogenabspaltung, lie0 sich auch 
hier ebenso wie bei friiheren Untersuchungen iiber 
die Einwirkung von Alkalien auf halogensubsti- 
tuierte Fettsauren beobachten und als allgemein 
gultige Regel bestiltigen. 

H. S o  h u l z ;  e3) berichtet iiber die O x y  - 
2) Berl. Berichte 41, 733 (1908). 
3)  Ar. d. Pharmacie 246, 281 (1908). 

98. 
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d a t i o n s p r o d u k t e  d e s  A c o n i n s .  Die 
Arbeiten bilden die Fortsetzung der Untersuchungen 
uber das Aconitin aus Aconitum Napellus, bei wel- 
chen das Aconin als Produkt der Hydrolyse des erst- 
genannten Alkaloides erhalten worden war. Bei der 
Oxydation mirde eine Base der Formel CerHs6NOs 
isoliert, die beim Behandelu mit Acetylchlorid ein 
Tetraacetylderivat lieferte. Nach der Festatellung, 
daB im Molekiil drei Methoxylgruppen vorhanden 
sind, ist somit die Funktion von 7 Sauerstoffatomen 
aufgeklart, wahrend fur das achte nach den analo- 
gen Beobachtungen beim Aconin, das trotz seines Ge- 
haltes an fiinf alkoholischen Hydroxylgruppen nur 
vier Acetylreste aufnimmt, auch bei dem oxydierten 
Produkt die Form eines Hydroxyls als wahrschein- 
lich angenommen werden mu& Die neue Base 
scheint durcb die Oxydation eine tiefergreifende 
Veranderung des Molekiils erlitten zu haben, da 
sie im Gegensatz zum Aconin ungesittigter Natur 
ist und mit Jodmethyl leicht reagiert. Neben der 
Base wurde eine weitere Verbindung isoliert, der 
sowohl basische wie saure Eigenschaften zukommen. 
Aus den nahen Beziehungen dieses Korpers zum 
erstgenannten Produkt scheint hervorzugehen, daB 
die beiden Denvate zueinander im Verhiiltnis von 
Same zum zugehorigen Alkohole stehen. 

Die Untersuchung des C u b e  b i n s  von 
E. M a m e 1 i 4) ergab, daB die widersprechenden 
Angaben in der Literatur auf die Bearbeitung un- 
geniigend gereinigter Priiparate zuriickgefuhrt wer- 
den konnen. Nach den von W e i d e 1 erhaltenen 
Resultaten ist die Existenz von zwei Piperonylker- 
nen im Molekiil erwiesen, da bei der Kaliichmelze 
reiohlich Brenzcatechinsaure gebildet wurde. Durch 
Oxydation mit Kaliumpermanganat erhielt P o - 
m e r a n z Piperonylaiiure, ctul3erdem konnte er die 
Gegenwart einer alkoholischen Hydroxylgruppe 
nachweisen. Nach den Untersuchungen von M a - 
m e  1 i kommt jedoch dem Cubebin nicht die P o - 
m e r a n zache Formel C10H1003 zu, sondern die 
verdoppelte Formel, und zwar stellt M a m e 1 i fur 
das Cubebin die folgende Formel auf, in der noch 
die .Konstitution des Komplexes CBHB(CH)2 auf- 
zukliren eriibrigt: 

CH CH 

Mit Kaliumpermanganat wurden die von P o m e - 
r a n z beschriebenen Produkte, mit Salpetersliure 
jedoch nur Nitrocubebin erhalten, Chromsaure lie- 
ferte nur harzartige Verbindungen, gegen Reduk- 
tionsmittel erwies sich das Cubebin bestandig. 

Als weiteren Beitrag in der Reihe der Mittei- 
lungen iiber das M o r p h i n  bringen L. K n o r r  
und H. H 6 r 1 e i n 5)  das Resultat ihrer Unter- 
suchungen iiber die Produkte der Hydrolyse des 
a -  und P-Chlorokodids. Nach alteren Erfahrungen 
186t sich das Alkobolradikal im Kodein leicht durch 
Halogen ersetzen. Durch Einwirkung yon konz. 

4) Gaz. chim. ital. 37, 483, durch Chem. Zen- 

6) Berl. Berichte 41, 969 (1908). 
tralbl. 

Salzszure erhielten M a t t  h i e s s e n und W r i g h t  '3) 
ein amorphes, nicht niiher untersuchtes Chloro- 
kodid, V o n g e r i c h t e n erhielt rnit Phosphor- 
pentachlorid ein krystallisiertes Produkt, und durch 
analoge Reaktionen wurden spater von S c h r y v e r 
und L e e s 7 )  das Chloromorphid aus dem Morphin 
mit Hilfe von Phosphortrichlorid und das Bromo- 
morphid und Bromokodid durch Einwirkung von 
Phosphortribromid oder Bromwasserstoffsaure auf 
Morphin und Kodein dargestellt. Durch Einwir- 
kung flussiger wasserfreicr Salzsaure wurde von 
P s c h o r r  und V o g t 11 e r r  *) dae vonSc h r y v e r  
und L e e s beschriebene Chloromorphid (a-Verbin- 
dung) erhalten, das jedoch nicht identisch mit dem 
von L. A c h und S t e i  n b o c  k9) bcirn Erwzrmen 
von Morphin mit rauchender Salzsaure gewonnenen 
P-Chloromorphid ist. Ein dem a-Chlorokodid V o n - 
g e r i c h t e n s isomeres a-Chlorokodid haben 
nunmehr K n o r r und H o r 1 e i n aufgefunden, 
so daB wir jetzt sechs verschiedene Halogenderjvate 
des Morphins und Kodeins kennen, die sich in 
Schmelzpnnkt und Drehungsvermogen wesentlich 
voneinander unterscheiden. Der Ersatz der Halo- 
genatome gegen Hydroxyl - also die Ruckbildung 
zum Alkaloid - erfolgt in allen diesen Verbindungen 
sehr leicht. Da das Alkoholradikal im Morphin und 
Kodein an einem asymmetrischen Kohlenstoff- 
atom haftet, war beim Ersatz solcher Hydroxyle 
durch Halogenatome und umgekehrt bei der Hydro- 
lyse das Auftreten von Isomeren zu erwarten, da 
in ahnlichen Fiillen Konfigurationsanderungen 
nicht selten sind. Bei der Ausfiihrung beider Hydro- 
lysen mit gro0eren Substanzmengen ergab sich nun 
daa merkwiirdige Resnltat, daB in beiden Fallen 
die gleichen Produkte, nur in verschiedenen Mengen- 
verhaltnissen entstanden. Sowohl aus dem 01 Xhloro- 
kodid, wie der isomeren P-Verbindung wurde ein 
Gemenge von Pseudokodein, Allopseudokodein (@- 
Isokodein) und Isokodein erhalten, wahrend es in 
keinem Falle gluckte, Morphin oder Kodein unter 
den Hydrolysierungsprodukten nachzuweisen. 

Die von L. K n o r r und F. R a a b e mitge- 
teilten Beobachtungen iiber die Beziehung des 
P s e u d o  a p  o k o d e i  n s  zum A p o m o r p h i n ,  
wonach ersteres Zhnlich wie beim Verhaltnis 
des Kodeins zum Morphin ein Methylither des Apo- 
morphins ist, sind bereits in dieser Z.10) berichtet 
worden. 

uber die O r y d a t i o n  d e s  S t r y c h -  
n i n s u n d B r u c i n  s mit Permanganat in Aceton- 
losung, wobei H e r m a n n L e u c h s 11) schon 
krystallisierte einheitliche Verbindungen, die Bru- 
cinon- und Strychninonsaure und die entsprechen- 
den um zwei Wasserstoffatome reicheren Dihydro- 
sauren erhielt, ist in dieser 2.12) schon berichtet 
worden. Der Vorteil der neuen Oxydationsmcthode 
besteht hr in ,  daR sie die Verarbeitnng der freien 
Alkaloide und die Anwendung einer beliebig nied- 
rigen Temperatur gestattet. Von Bedeutung ist 

6 )  Liebigs Ann. Suppl. 7, 371 (1870). 
7 )  Liebigs Ann. 210, 105 (1881). 
8) J. chem. soc. Z7, 11, 1029 (1900). 
9) Berl. Berichte 39, 3130 (1906). 
10) Diese Z. $1, 2506 Ref. (1908). 
11) Berl. Berichte 41, 1711 (1908). 
12) Diese Z. $1, 2323 Ref. (1908). 
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ferner, daS die sauren Oxydationsprodukte als un- 
losliche Kaliumsalze ausfallen und dadurch der wei- 
teren Einwirkung des Oxydationsmittels entzogen 
werden. Auf diese Weise diirften sich, wie beim 
Strychnin und Brucin, auch bei der Oxydation ande- 
rer Alkaloide manche MiBerfolge beheben laasen, 
die ihre Ursache darin haben, daB die entatehenden 
Oxydetionsprodukte bei gr6Derer Empfindlichkeit 
gegen oxydierende Agenzien schnell zerstort werden 
und dadurch der Beobachtung und Isolierung ent- 
gehen. 

Bei der Oxydation des Strycbnins nach der 
Permenganat- Aceton-Methode machten H. L e u c h s 
und W. S c h n e i d e r 13) Beobachtungen, die sie 
veranlaaten, das Verhalten des Alkaloids gegen 
schweflige Saure und Braunstein zu untersuchen. 
Eeim Erwiirmen von Strychninsulfitlosung mit 
Braunstein unter Durchleiten von Schwefeldioxyd 
wurden Krystallnadeln erhalten, die von L e u c h s 
a h  einer S t r y c h n i n m o n o s u l f o s i i u r e  
angehorig erkannt wurden. Ebenso wie Schwefel- 
dioxyd und Braunstein in Wasser nicht einfach 
nach der Gleichung SO2 + MnOz = MnS04 reagie- 
ren, sondern aus zwei Molekiilen der schwefligen 
Saure in der unsymmetrischen Formel 

OH o*Fs<H 
die beiden direkt am Schwefelatom haftenden Was- 
serstoffatome wegoxydiert werden: 

2H2S03 + Mn02 = H,O + MnS20B 
(Mangandithionat), so kann nach der Ansicht oben- 
genannter Forscher ein analoger Vorgang auch zwi- 
schen einem Molekul schwefliger Saure und einem 
Molekul einer organischen Substanz, die leicht weg- 
oxydierbaren Wasserstoff enthllt, stattfinden. Nach 
dieser Auffassung mu13 daun nach der Gleichung 

eine Sulfosaure des organischen Korpers entstehen. 
Nach diesen Beobachtungen scheinen die als 
Strychninsulfosauren bezeichneten amorphen Sub- 
stanzen, wie sie vou verschiedenen Forschern er- 
halten worden sind, mehr oder weniger unreine Ge- 
menge zweifelhafter Natur zu sein. Wahrend die 
reine Sulfosaure die bekannte Bichromatreaktion 
sehr schon gibt, fehlt sie den seither als Sulfosauren 
oder deren Salze bezeichneten Verbindungen. 

Die interessanten Isomerieverhaltnisse des 
d p h e d r i n s wurden auch im vergangenen Jahre 
weiter verfolgt. Die von E. S c h m i d t 1 4 )  ge- 
machte Beobachtung, daR das Ephedrin C,,H15N0 
sich durch Behandlung mit Salzsaure in das isomere 
Pseudoephedrin verwandeln lliRt, veranlaote 
S c h m i d t  zu WeitererErforschung des hierbei statt- 
findenden Umlagerungsmechanismus. Da bereits 
friiher bemerkt wurde, daS eine vollstandige Um- 
wandlung nicht stattfindet, auch wenn man das un- 
veriinderte Ephedrinsalz der erneuten Einwirkung 
der Salzsaure aussetzt, lag die Vermutung nahe, 
dd3 bei diesem Prozesse ein Gleichgewichtszustand 
eintritt, ahnlich wie dies bei den umkehrbaren Re- 
aktionen der Fall ist. Hieraus ergab sich die wei- 
tere Folgerung, daR im Falle der Richtigkeit dieser 

0 + H03SH + H.R = HO3S.R + H,O 

19) Berl. Berichte 41, 4393 (1908). 
14) Ar. d. Pharmacie R46, 210 (1908) 

Annahme auch die umgekehrte Verwandlung des 
Pseudoephedrins in Ephedrin durchfiihrbar sein 
musse. Das Experiment ergab die Richtigkeit dieser 
Vermutung. E. 6 c h m i d t folgert aus diesem Be- 
fund, daB die beiden Basen nicht mehr als struktur- 
isomere, sondern als geometrisch isomere Verbin- 
dungen aufzufassen sein diirften. 

J. G a d  a m  e r 16) wendet sich in einer vor- 
wiegend theoretischen Erorterung iiber die Isomerie 
von Ephedrin und Pseudoephedrin gegen die von 
H. E m d e 16) veroffentlichte Studie iiber dieaen 
Gegenstand. E m  d e hatta in  der Formulierung der 
zwei Baeen einen Fall von ungleichhalftiger Asym- 
metrie angenommen. G a d a m e r teilt die Auf- 
fassung E m  d e s iiber die gemeinsameKonstitutions- 
formel fiir die beiden Basen, ist aber im Gegensatz 
zu E m d e der Meinung, daB nicht das Stickstoff- 
Kohlenstoffatom, sondern dasjenige, welches die 
alkoholische Hydroxylgruppe enthiilt, der Racemi- 
sierung anheimfallt, wofiir iibrigens auch zahlreiche 
Analogien bei ahnlichen Umlagerungen optisch ak- 
tiver Korper sprechen. Fiir die Richtigkeit der 
G a d a m e r schen Auffassung sprechen schlieBlich 
noch die Beobachtungen an Thioharnstoffen, die 
von ihm aus den Ephedrinen mit Phenylsenfol und 
Schwefelkohlenstoff erhalten wurden. 

I n  den Knollen der chinesischen C o r y d a 1 i s 
e m b i g u a ,  die sich in dem AuBeren und in dem 
Alkaloidgehalt sehr wesentlich von den Knollen 
der Corydalis cava unterscheiden, wurden von K. 
M a k o s b i 17)  zwei Basen aufgefunden, die bisher 
bei der deutschen Knolle nicht beobachtet wurden, 
das P r o  t o p  i n und das D e h y d r o c o r y d a - 
1 i n. Da es von Tnteresse war, zu ermitteln, ob das 
fur die Papaveraceen typische Alkaloid Protopin 
auch in den heimischen Fumariaceen vorkomme, 
unternahm E. S c h m i d t 18) die nahere Priifung 
der gelb gefarbten alkaloidartigen Verbindungen 
der Knollen von Corydalis cava, die man bis jetzt 
nur als unreines Berberia angesehen hatte. Bei 
den Versuchen gelang es obne Schwierigkeit, das 
Dehydrocorydalin zu isolieren, liingegen wurde das 
Protopin nicht mit genugender Sicherheit nach- 
gewiesen. 

Uber das aus dem Samen von Solanum tube- 
rosum extrahierte S o 1 a n i  n arbeitete A. C o 1 o m - 
b a n o 19). Nach seinen Beobachtungen ist das 
aus  Sarnen und Bluten gewonnene Solanin identisch, 
jedoch erwies sich das aus 8. sodomaeum gewonnene 
Produkt sowohl in Zusammensetzung als in den 
Reaktionen von dem Solanin des Handels verschie- 
den. Auch die aus beiden Basen hergestellten Solani- 
dine erwiesen sich als nicht identisch, so daB die 
Verschiedenheit der beiden Verbindungen nach der 
Anschauung C o 1 o m b a n o s auch kaum durch 
stereochemische Formeln erklart werden kann. 

16) Ar. d. Pharmacie 246, 566 (1908); diese Z. 

16)  Ar. d. Pharmacie 245, 662 (1907); Diese Z. 
11, 697 (1908). 

17) Ar. d. Pharmacie 246, 381 (1908); diese Z. 
21, 2174 (1908). 

18) Ar. d. Pharinacie 246, 575 (1908); diese Z. 
22, 110 (1909), wo statt e r s t genannte 1 e t z t - 
genannte zu lesen ist. 

19) Atti Accad. Line. 16, 683; durch Chem. 
Zentralbl. 

22, 110 (1909). 
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Auch das Solanin aus den Bliiten von S. tuberosum 
entsprach der Formel C32H5101 des kauflichen 
Solanins, wahrend das Solanin aus S. sodomaeum 
ein Chlorhydrat der Zusammensetzung 

C54H94N2018HC1 

bildete. Das Chlorhydrat ist wie die freie Base 
linksdrehend. 

Mit den A l k a l o i d e n  d e r  N i g e l l a -  
a r t e n beschaftigte sich 0. K e 11 e r 20) .  Die Ni- 
gella gehort zu den Ranunculaceen, die zu den alka- 
loidreichsten Pflanzenfamilien zahlen, es sei nur 
der Hydrastis-, Aconitum- und Delphiniumarten 
gedacht. Bei den Versuchen zeigte sich, da5 mit 
dem Vorkommen von nennenswerten Alkaloidmen- 
gen nur in den &men von N. damascena und ari- 
stata gerechnet werden konnte. Aus N. aristata 
wurden das bereits fruher in N. damascena fest- 
gestellte Damascenin und weiter eine neue Base 
der Formel CloHI3NO,, die als Methyldamascenin 
bezeichnet wurde, iso1iert.h seinem Verhalten gegen 
Jodmethyl und salpetrige Saure stellt sich das Me- 
thylderivat der Muttersubstanz an die Seite und ist 
wie diese eine sekundare Base. Spatere Unter- 
suchungen ergahen, daR nicht oin einfaches Methyl- 
derivat, sondern ein Methylester vorlag. Das Da- 
mascenin geht in eine Carbonsaure uber, das sog. 
Damascenin-S, das nach den bisherigen Ergebnissen 
der Oxydation und Spaltung, wobei o-Amidophenol 
und o-Methylanisidin erhalten wurden, als ein Ren- 
zolderivat der Formel 

COOH 
‘UH. CH3 (h. CH, 

aufzufassen ist. Bezuglich der Stellung der Carb- 
oxylgruppe ergab sich, da5 sich die Saure von der 
Methylantliranihiiure ableitet, worauf unter ande- 
rem schon die beobachteten Fluorescenzerscheinun- 
gen, der Geruch und die Eigenschaft, Farbstoffe zu 
bilden, hinwiesen. Die Richtigkeit der Struktur- 
formel ergibt sich aus den gebildeten Spaltungs- 
produkten o-Methylanisidin, Mctaoxybenzoesaure 
und o-Amidooxybenzoesaure ohne weitcres. Das 
damit isomcre Damascenin faBt K e 11 e r als eine 
Betainform dieser Skure auf, da in anderer Weise 
die Isomcrie und der Ubergang der Base in die 
Saure nicht gut zu erklaren ist. Die Formel des 
Damascenins muB dann die folgende sein: 

CH, &H8 

dls  Beweis fur diese Annahme und als Illustration 
fur die Art der gegenseitigen Beeinflussung der he- 
nachbarten Gruppen - NH , CH, und - COOH 
wird die Spaltung des Methylesters angefuhrt, die 
je nach den Bedingungen die Base allein oder ein 
Gemiscli der Base und Saure liefert, indem inter- 
mediar HingschluB eintritt. 

2 O )  h. d. Pharmacie 146, 1 (1908). 

Ester Damasceriin 

-> a:: I ”,,, 
OCH, 

Damascenin-S 

Mit der Base des Goldregens, Cytisus Laburnum, 
dem C y ti s i n,  beschaftigte sich E m i 1 M a a B 21). 
Aus dem Verhalten des Cytisins gegen Methyl- 
jodid, Essigsaureanhydrid und salpetrige Same geht 
hervor, daB eins der beiden Stickstoffatome ein 
sekundiires ist, wahrend das andere vermutlich in 
tertiarer Bindung im Molekiil haftet. Auf Grund 
dieser Tatsachen vermutete M a a 13, daB das Cy- 
tisin auoh mit Schwefelkohlenstoff eine Verbindung 
eingehen und ein Dithiocarbaminat bilden wiirde, 
und unternahm die Untersuchung uber die Ein- 
wirkung von Schwefelkohlenstoff auf Cytisin. Hier- 
bei wurde ein schneeweiBes Pulvcr erhalten, das 
M a a 13 als Cytisinyldithiocarbaminusures Cytisin 
entsprechend der Formel 

SC(CI1H13N20). SH, NH: C,,H, ,NO 

anspraoh. Die Verhindung wird schon in der Kalte 
durch Salzsaure in Schwefelkohlenstoff und in salz- 
saures Cytisin gespalten. Schwermetallsalze er- 
zeugen in ihren Losungen verschieden gefiirbte Nie- 
derschliige, in feuchtem Zustande eersetzt es sich 
leicht unter Braunfarbung. Das Cyt.isin 1aBt sich 
weiter nach der S c h o t t e n - B a u m a n nschen 
Methode glatt benzoylieren. Das anfangs iilige 
Benzoylcytisin verwandelt sich bei langerem Stehen 
unter Ather in derbe prismatische Krystalle. Wcitere 
Untersuchungen, besonders uber die Oxydations- 
produkte, sind im Gange. 

Nach den Untersuchungen von P h. W a g - 
n e r 22) uber das schwefelhaltige Alkaloid C h e i - 
r o l i n ,  wohl die erste in Drogen aufgefundcne 
schwefelhaltige Base, schcinen in vielen Cruciferen- 
arten ahhliche Verhiudungen, wenn auch in geringer 
Menge vorhanden zu scin, und die Schwefelreaktion 
mancher atherischer ole ist wohl der Gegenwart 
solcher Bascn zuzuschreiben. Zur Gewinnung des 
Cheirolins werden die Samen des Goldlacks, Chei- 
ranthus Cheiri, benutzt, die Base bildct farblose 
Prismen der Zusammensetzunp C9Hl,0,N,S,. 
Nach der pharmakologischen Priifung durch 
S c h m i e d e b e r g steht fest, dn5 das Cheirolin 
antipyretisch und dem Chinin ahnlich wirkt. Durch 
Quecksilberoxyd wird die verd. wasserige Losung 
entschwefelt, und es entst,eht das Cheirol. Das von 
W a g n e r beschriebene Cheirolin ist mit dem von 
R e e b hergestellten C h e i r i n i n, einer schwefel- 
freien Base, nicht identisch. 

a b e r  die giftigen Bestandteile dcr Rhus vernix 
(Rhus venenata), des G i f t s u m a c 11 s ,  berichten 

21) Berl. Berichte 41. 1635 11908): diese Z. 21. ~~ 

I , I  

2147 (1908). 
22) Chem.-Ztg. 32, 76; durch Chem. Zentralbl. 
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S t e v e n s  und W a r r e n 2 3 ) .  Neben groBen 
Mengen ungiftiger Harze wurden zwei stickstoff- 
haltige Ole isoliert, denen in hohem Mane giftige 
Eigenschaften zukommen. Die Natur dieser Ole 
ist nicht weiter aufgeklirt worden. 

In  einem weiteren Beitrag zur Kenntnis der 
C h i n  a a 1 k a 1 o i d e berichtet P a u  1 R a b ez4) 
iiber den Fortschritt seiner Arbeiten uber das Cin- 
chonin. Gelegentlich der Oxydation des Cinchonins 
zu einer um zwei Wasserstoffatome Lrmeren Base 
hatte er die Vermutnng ausgespmchen, die beiden 
Verbindungen stunden zueinander in dem VerhLlt- 
nis Ton Alkohol zu Keton. Nicht allein diese Ver- 
mutung hat sich bestiitigt, sondern die Erforschung 
der Struktur des Cinchonins ist um ein wesent- 
licbes Stuck gefordert, nach R a b e s Ansicht so- 
gar zum AbschluB gebracht worden. Seinen Dar- 
legungen ist zu entnehmen, da0 das Cinchoninon 
- der Name fur dieses Oxydationsprodukt wurde 
in Analogie mit dem Tropinon von W i 1 1 s t L t t e r 
und dem Kodeinon von K n o r r gewahlt - den 
amphoteren Charakter einer Base und einer SLure 
beaitzt. AuSerdem zeigt ea die Erscheinung der 
Keto-Enoltautomerie, durch welche Mannigfaltig- 
keit sich die Untersuchung zu einer sehr reizvollen 
gestaltete. Demzufolge lost sich das Cinchoninon 
in Sauren und Alkalien, ferner geht es als Keton in 
ein Oxim und als Enol in ein Benzoylderivat uber. 
Bei der vorsichtigen Reduktion der Ketobase riBt 
sich ein geringer Teil des Ketons in das Cinchonin 
zuruckverwandeln, so daB sich der Abbau der Keto- 
base ohne weiteres auf daa Cinchonin selbst uber- 
tragen 1aOt. Bei der Einwirkung von salpetriger 
Sllure in Form ihres Amylesters zerfallt das Cin- 
chonin nach der Gleichung 

C,gH2oON, + HNO, = CgHgN.COOH + HO-N 
= CgHlsN 

glatt in Cinchoninsaure und ein Oxim, so daB sich 
die Erkenntnis ergibt, daB im Cinchoninon neben 
dem Carbonyl ein tertikres Wasserstoffatom stehen 
mu& 
- CO - CH = 4 - COOH + = C = N- OH. 

Was 'nun das bei der Spaltung entstandene Oxim 
betrifft, so enthalt dasselbe noch das tertiiare 
Stickstoffatom aus dem zweiten Bruchstuck des 
Molekuls und liefert bei der Hydrolyse neben Hydr- 
oxylamin eine bekannte Verbindung, das Mero- 
chinen: 

Bei der Verwertung der gemachten neuen Beob- 
achtungen gelangte R a b e zu folgender Kette von 
Schlussen: .Das Merochinen, das wichtigste Bruch- 
stuck der Chinabasen, besitzt nach den Arbeiten 
von S k r a u p  und K o n i g s  die Formel 

CH2 ~ CH - CH * CH : CH, 

23) Am. J. Pharm. 19, 499; durch Chem. 

24) Berl. Berichte 41, 62 (1908). 
Zentralbl. 

Die Eigenschaften der oben genannten Oxi- 
midoverbindung und des aus ihr hervorgehenden 
Merochinens lassen keinen Zweifel, daB sie ein in- 
nerw Amidoxim von folgender Formel 

CH2 - CH - CH * CH : CH, 
I I I 

darstellt und nach dem Vorschlag von K 8 n i g s 
ale ein 01 -0ximido-B-vinylchinuclidin zu bezeichnen 
ist. Mithin ist die Herausschalung des in der 
,,anderen Halfte" angenommenen bicyclischen Sy- 
stems mit sog. Bruckenbindung gelungen. Wenn 
man weiter die Entstehungsweise des Amidoxims 
beriicksichtigt, kommt man fur das Cinchoninon 
und fur das Cinchonin zu folgenden Formeh. 

CH, - CH - CH - CH CCH2 
I I I 

I tH2 I 
Cinchoninon 

CH2 - CH - CH * CH : CH2 
1 I I 

(CgHeN) . CO b H  - N - CH2 
I 
CH(OH) * COHeN 

Cinchonin. 

Durch die R a b e sche Beweisfuhrung erhalten 
die Arbeiten von K o n i g s ,  v. M i l l e r  und 
R o h d e eine einwandfreie Deutung. Zu erwLhnen 
bleibt noch, daB bei der Umlagerung dea Cinchonins 
in die Toxinbase zwei Moglichkeiten in Betracht 
kamen, entweder eine solche im Sinne des Schemas I 
nach v. M i 11 e r und R h o d e oder entsprechend 
den bei der Bearbeitung von Hydrastin, Narkotin 
und Morphin gesammelten Erfahrungen nach 
Schema 11: 

I. )C(OH) -N( 3 >CO + CH< 

Das Experiment hat zugunsten der zweiten Mog- 
lichkeit entschieden. Die auf obige Weise von 
R a b e abgeleitete Cinchoninformel ist die n h -  
liche, die sowohl von R o h d e  und A n t o n a z ,  
sowie von B e r n h a r t und I b e 1 e zur Diskus- 
sion gestellt worden war. 

In weiterer Verfolgung seiner Arbeiten iiber 
P-phenylierte Abkijmmlinge des C h i n o 1 i n s ge- 
l a n e  H. H u b n e 126) zu einer Anzahl von leicht 
erhiltlichen Kondensationsprodukten, von denen 

2 6 )  Berl. Berichte 41, 482 (1908). 
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einige hier Erwiihnung finden mogen. Beim Kochen 
einer Losung des Hydrazids der P-Phenylcinchonin- 
same mit Benzaldehyd in alkoholis6her Losung ent- 
steht das Benzalhydrazid der P-Phenylcinchonin- 
saure. Mit Acet,on gibt das Hydrazid der P-Phenyl- 
cinchoninsaure ein krystdisiertes Kondensations- 
produkt. Das P-Phenylchinolin, das bis jetzt nur 
a18 nicht krystallisierendes 01 erhalten werden 
konnte, laRt sich in krystallinischer Form nach 
H ii b n e r durch Abspaltung von Kohlensaure aus 
der P-PhenylcinchoninsLure herstellen. AUS der 
Base wurden einige Derivate, wie das Pikrat, das 
Jodmethylat und das Jodathylat, gewonnen. Aus 
dem P-Phenylchinolinjodmethylat wurde in ge- 
ringer Ausbeute das P-Phenyl-N-methyl-a-chinolon 
nach der von K o n i g s  fur das a-Chinolon ange- 
gebenen Vorschrift erhalten. Die Gewinnung der 
a-Oxy-P-phenylcinchoninsaure lie0 sich in Anleh- 
nung an das Verfahren von C a m p s  aus Isatin 
nnd Phenylessigsaureanhydrid glatt durchfuhren. 
AuBer einigen Salzen stellte H ii b n e r ohne we- 
sentliehe Schwierigkeiten den Methylester, das 
Chlorid, Amid, Hydrazid nnd das Anilid her. Das 
a-Oxyphenylchinolin (P-Phenylcarbostyril) bildet 
sich beim Erhitzen der zugehorigen entaprechend 
substituierten Cinchoninsiiure unter Abspaltung 
von Kohlensiiure. Naoh ihren Eigenschaften, ins- 
beaondere der fehlenden Lslichkeit in Atzalkaiien 
scheint die Verbindung als Ketoderivat von der 
Formel 

CH - C - C6Hs 

' 4'NH- 0 
C H '  

vorzuliegen. SchlieBlich werden noch Darstellung 
und Eigenschaften der a -chlorsubstituierten Stiure, 
des zugehiirigen Amids und Chlorids und des Silber- 
salzes beschrieben. 

Einen Weg zur Darstellung von D e r i v a t e n 
d e s A n t i  p y r i n s und der Abkommlinge vieler 
anderer Pyrine zeigen M i c h a e 1 i 8 und E n g e 1 - 
h a r d t in einer Abhandlung uber 4-K e t o v e r - 
b i n d u n g e n  d e r  P y r i n e z e ) .  In Verfolgung 
der Konsequenzen, die sich aus der von M i c h a e - 
1 i 8 und S c h 1 e c h t 27) aufgefundenen Darstel- 
lungsmethoden fur Azoverbindungen des Anti- 
pyrins und Thiopyrins ergaben, suchten Verff., nach 
einer iihnlichen Methode, auch die Ketoverbindnn- 
gen der Pyrine darzustellen, indem sie die ent- 

26) Berl. Berichte 41, 2668 (1908). 
2 7 )  Bed. Berichte 39, 1964 (1906). 

sprechenden 4-Ketopyrazolone oder deren Chlor- 
pyrazole mit Dimethyhulfat behandelten. Auf 
diese Weise wurden zunachst die 4-Benzoylderivate 
der Pyrine erhalten. AUS 4-Phenylmethylpyrazo- 
lon wurde in alkalischer Losung mit Benzoylchlorid 
die 5 - Benzoylver bindung erhalten , aus welcher 
durch weitere Benzoylierung das I-Phenyl-3-me- 
thyl-4,5.-dibenzoylpyrazolon dargestellt wurde. 
Aus dieser Verbindung lieR sich nach den Angaben 
von N e f 2 8 )  duroh Erhitzen mit alkoholischer Kali- 
huge das 4-Benzoylpyrazolon gewinnen. Dieses 
existiert in zwei isomeren Modifikationen. Beim 
Erhitzen mit Dimethylsulfat liefert es das 4 - B e n - 
z o y l a n t i p y r i n :  

N * CBH, 
CH, . X /' 'C: 

I/ '0' is 
CH3 U-C. CO . CSH, 

Dasselbe kondensiert sich als Keton leicht mit 
Hydrazinen und mit Hydroxylamin, dargestellt 
wurden das Phenylhydrazon und das Oxim. Bei 
der Reduktion mit Natriumamalgam liefert es ein 
0 x y b e n z y 1 a n t i  p y r i n , das beim Erwiir- 
men mit verd. Salzsiiure eine interessante Umlage- 
rung zeigt. Unter Gelbfarbung und Entwicklung 
von intensivem Geruch nach Benzaldehyd geht es 
in salzsaures Benzylidenantipyrin uber, das durch 
Kondensation der Spaltungsprodukte der Oxy- 
benzylverbindung enkteht. 

N . CnH, 
CH3 * N( >C 

II 0 I1 
CH, .%!-C. CH(0H) .  C6H, 

a-Oxybenzylantipyrin 

N * C'H, 
= CH3 ' "'C + C&. COH , 

CH3 C---CH I1 I1 
Antipyrin Renzaldehyd 

Die neuen Verbindungen zeigten bei der physio- 
logischen Priifung an Hunden keine auffallenden 
giftigen Eigenschaften. In ganz analoger Weise 
wurden aul3erdem das 4-Benzoylthiopyrin, -anile- 
pyrin nnd -iminopyrin und einige ihrer charakteri- 
stischen Derivate erhalten. (Fortsetzung folgt. ) 

28) Liebigs Ann. 266, 127. 
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A. Tsehirch. Aufgaben und Ziele der modernen 
Pharmakognosie. (Schweiz. Wochenschrift 47, 
109-118. 2042. 1909. Zurich.) 

Das Geblude der Pharmakognosie, dessen Grund- 
lagen von F I ii c k i g e r gelegt worden sind, be- 
darf des Ausbaues. Das Gebiet der P h a r m a k o - 
g e o g r a p h i e erfordert Vertiefung und Er- 
weiterung. Es sind pharmakogeographische Drogen- 

reiche zu errichten. Es ist ferner das Studium der 
P h a r m a k o e m p o r i e  und der P h a r m a -  
k o d i a k o B m i e auszubauen. Unter ersterer 
versteht Verf. den GroDhandel der Drogen, unter 
letzterer die Handelssorten und Verpackungen der- 
selben. Zur Erweiterung der Aufgaben auf dem 
Gebiete der P h a r m a k o b o t a n i k gehiirt die 
Ausbildung der Entwicklungsgeschichte der Dro- 
gen. Besonders wichtig sind die Aufgaben auf dem 
Gebiete der P h a r  m a k o p h y 8 i o 1 o g i e. Verf. 




