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Zur Ausarbeitung des nachfolgend beschrie-
benen Verfahrens, welches sich in allen bisher ge-
priften Fillen sowohl bei gereinigten wie bei rohen
Paraffinen bewshrt hat, fiihrte die Uberlegung, daB
alle festen Paraffine mehr oder minder geringfiigige
Mengen von dligen Stoffen enthalten, welche je
nach der Herkunft des Paraffins verschiedenartigen
Charakter aufweisen miissen. Die aus Schwel-
paraffinen erhiltlichen Ole miissen, wie die handels-
iiblichen Braunkohlen- und Schieferteerdle durch
hohen Gehalt an ungesittigten Verbindungen aus-
gezeichnet sein und daher hohe Jodzahlen auf-
weisen; die Jodzahl der aus Erdélparaffinen abge-
schiedenen Ole konnte natiirlich nicht hher liegen
als die Jodzahl normal zusammengesetzter Erdole.
Es kam hiernach darauf an, aus den Paraffinen die
Oligen Anteile in geeigneter Weise abzuscheiden
und auf die Héhe der Jodzahl zu priifen. Die Ar-
beitaweise war folgende: '

Prifungsvorschrift.

100 g Paraffin werden in 300 ccm Athylither
unter Erwirmen gelGst und mit dem gleichen Raum-
teil 969%igem Alkohol versetzt; bei stark Glhaltigen
Rohparaffinen geniigt es, 50 g Matérial und die
Hilfte der angegebenen Reagenzien zu verwen-
den. Das beim Abkiihlen mit flieBendem Wasser
ausfallende Paraffin wird auf einem Biichnertrichter
abgesaugt, das Filtrat durch Abdestillieren vom
Losungsmittel befreit, der Riickstand in 50 ccm
Ather gelést und mit 50 ccm 96%igem Alkohol von
neuem gefallt. Die Fillung wird jetzt aber, um das
feste Paraffin mdoglichst scharf abzutrennen, bei
—20° vorgenommen (entsprechend dem Paraffin-
bestimmungsverfahren nach Holde). Die vom
Niedersohlag befreite Alkoholitherlosung ergab
nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels die
oligen Anteile, welche in einigen Fillen noch durch
schwarze harzartige Teilchen verunreinigt waren.
Zur Entfernung der Harzstoffe wurde mit leicht
siedendem Benzin aufgenommen, filtriert und das
Filtrat eingedampft. Von dem Riickstande, welcher
teils rein olig war, teils weichparaffinartiges Aus-
sehen zeigte, wurde dann die Jodzahl nach dem be-
kannten Verfahren von Hibl-Waller be-
stimmt. Die mit Braunkohlen-, Schieferteer- und
Erdélparaffinen verschiedener Herkunft erzielten
Ergebnisse sind m Tabelle IV (8. 1069) zusammen-
gestelit.

Wie aus der Tab. IV hervorgeht, betragen die
Jodzahlen der aus Erdélparaffinen gewonnenen
Sligen Anteile nur 3——12, die Jodzahl der entspre-
chenden Ole aus Schwelparaffinen dagegen 18—31,
und zwar treten diese Unterschiede bei gereinigten
und rohen Paraffinen in gleicher Weise auf. Es ist
daher nach dem beschriebenen VerfahrenImaglich,
Paraffine aus Erd6l von den aus Braunkohlen- und
Schieferteer gewonnenen Paraffinen scharf zu
unterscheiden. [A. 75.]

Jahresbericht
iiber die Neuerungen und Fortschritte
der pharmazeutischen Chemie
im Jahre 1909.

Von Ferpinaxp Frory.
(Eingeg. 1./3. 1910.)

Die fortlaufenden Referate iiber die wich-
tigeren Erscheinungen auf dem Gebiete der ange-
wandten Chemie in dieser Zeitschrift und die
regelméBigen Fortachrittsberichte iiber verwandte
Zweige gestatten den Rahmen dieses Berichtes
noch enger zu ziehen als bisher. Trotzdem sind
die in das Bereich der vorliegenden Ubersicht
gehorenden Verdffentlichungen, auch wenn sie im
Laufe des Jahres in der Zeitschrift bereits be-
sprochen wurden, des Zusammenhanges wegen noch
einmal kurz beriihrt worden. Dies gilt auch von
den Patenten, die fast ausnahmslos an dieser Stelle
Erwéhnung gefunden haben. Bei den neuen
Arzneimitteln, die in einem zweiten Abschnitt der
vorliegenden Zusammenstellungjbehandelt werden,
konnte das Prinzip, nur iiber wirkliche Fortschritte
zu berichten, nicht immer streng eingehalten wer-
den, da naturgemiB eine sichere Beurteilung vieler
neuer Erscheinungen auf diesem Gebiete nach
Wert und Unwert unmdglich ist.

I. Alkaloide.

Eine Synthese des i- Niootins wird von
Loffler und Koberl) beschrieben. Diese
sohlieBt sich eng an eine Studie iliber die Bildungs-
weisen von N-alkylierten Pyrrolidinen aus Aminen
vom Typus des Methyl-n-butylamins durch Bro-
mierung am Stickstoff und darauffolgende Ab-
spaltung des Bromwasserstoffes mit konzentrierter
Schwefelsdure an. Die Reaktion scheint von all-
gemein anwendbarer Natur zu sein und eine ein-
fache Bildung solcher Pyrrolidone zu ermoglichen.
Sie verlauft nach folgendem Schema:

H,C— CH, H,C— CH,
!
H,C CH H,C CH
2 3 L 00 L HBr.
N
N .
HaC Br CH3

Bei weiterer Verfolgung der Reaktion lehrte ein
Versuch, da auch aus dem am Stickstoff bro-
mierten N-Methyl-8-pyridylbutylamin Nicotin ge-
bildet wird, Die Reaktion verliuft glatt im Sinne
folgender Gleichung:

CH, — CH, CH, — CH,
l I
/ \.—J:H, CH, 4 \—éH CH,
- e B ERANRRSS - 73
N N N
N /N .
Br CH,3 CH,

Bei der hydrolytischen Spaltung von Siure-
derivaten aus 6-Aminoketonen war S. Gabriel¥)
zu cyklischen Aminen, wie Methyltetrahydropyridin
und Phenyltetrahydropyridin, gelangt. Bei ana-

1y Berl. Berichte 42, 3431 (1909).
%) Berl, Berichte 42, 4059 (1909).
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logem Reaktionsverlauf war nun aus Brompropyl-
phthalimid und Natriumbutyrylessigester ein a-Pro-
pyltetrahydropyridin zu erwarten. Diese Base ist
aber nichts anderes als das im natiirlichen
Coniin, zuweilen als Hauptbestandteil, vorhan-
dene y-Conicein. Die Synthese der Base ge-
lang in der Tat auf dem genannten Wege gemif
dem Schema:

CgH 0, : N . (CH,); - Br+ NaCH - CO - C3H,
COOC,H,
CsH,0,: N -(CH,)s- CH-CO - CgH,
» B
COOC.H;
Phthalimidopropylbutyrylessigester
> CgH40,:'N(CH,)g - CHy - CO - C3gH,,
—> NH.CH,-CH,.CH,-CH:C- CH,
!

a-Propyltetrahydropyridin
(y-Conicein)

Mit den Alkaloiden des Schier-
1in g s beschiftigte sich in ausgedehntestern Mafle
KarlLoffler8)mit verschiedenen Mitarbeitern.
Im Rohconiin ist neben Coniin, Methylconiin und
anderen Basen in ansehnlicher Menge das Con -
hydrin enthalten. Aus fritheren Arbeiten von
Loffler und Friedrich gebt hervor, da
dieser Base nur eine der beiden Formeln

N

[
\CH - CH(OH) - CH, - CH,

&

7\
. |
}q/l{' CH . CHQ . CH\OH) . CH3

zukommen kann. Neu aufgefundene experimen-
telle Tatsachen haben nun den Nachweis erbracht,
daB fiir das Conhydrin nur mehr die Formel II
in Betracht Kommen kann. Weiter konnte mit
Sicherheit festgestellt werden, daB das Conhydrin
nicht, wie bisher angenommen wurde, mit Pseudo-
conhydrin stereoisomer sein kann, da das Pseudo-
conicein, das aus Pseudoconhydrin entsteht, mit
keinem der drei Coniceine identisch ist. Endlich
wurde das ¢-Conicein als ein Gemisch einer
stark linksdrehenden und einer rechtsdrehenden
isomeren Base erkannt. Durch Spaltung mit Wein-
siure konnte eine Trennung in die optischen
Antipoden erzielt werden. Da bereits in fritheren
Arbeiten dem bicyclischen System

CH,— CH,— CH — CH,

-

(}JH2—0H2~ ILY - (]JH2

der Name Conidin beigelegt wurde, werden die
beiden stereoisomeren bizyklischen Basen, die das
e-Conicein bilden, als 2-Methylconidine
bezeichnet. Die Vermutung Lofflers, daB das
b-Pseudoconhydrin ein Monohydrat des Pseudo-
conhydrins ist, konnte experimentell bestitigt
werden.

Eipe Synthese des Piperolidins

3) Berl. Berichte 42, 929, 948, 960 (1909).

wurde durch L6ffler und Kaim#4) in der
Weise ausgefiihrt, dal aus a-Piperidylpropionsidure
beim Erhitzen Wasser abgespalten und unter Ring-
schlu3 das Piperolidon, ibr inneres Lactim, er-
halten wurde. Durch Reduktion mit Natrium und
Alkohol entstand das Piperolidin:

CH, — CH,— CH —CH,

SCH
| | NCH, .
CH, —CH; —N -— CH»

Weitere Versuche lehrten, da die Bildung des
Fiinfringes auch aus der jodhaltigen Base beim
Erhitzen mit Natronlauge #uBerst leicht eintritt.
Auch bei der a-Piperidylpropionsidure schliet sich
nach den Erfahrungen von L6ffler und Flii -
gel5) bei der Wasserabspaltung mit Phosphor-
pentoxyd oder Schwefelsiure der Ring zu dem
Piperolidon.

Die Chemie des Coniins erfuhr eine weitere
Ausgestaltung durch die von Loffler und
K aim6) ausgefilhrte Sy nthese des inaktiven
d-Coniceins. Durch Einwirkung von kon-
zentrierter Schwefelsiure auf Bromconiin hatte
A  W. Hofmann ein Conicein erhalten, das
nach den Untersuchungen von Lellm an n nicht
mit der «-Base identisch war und zur Unter-
scheidung von den iibrigen Isomeren d-Conicein
genannt wurde. Zur endgiiltigen Entscheidung der
strittigen Konstitutionsfrage wurde die Synthese
ausgefiihrt, die zu dem Resultate fiihrte, daB die
von Lellmann ausgesprochene Vermutung,
dem 9d-Conicein liege ein bizyklisches System zu-
grunde, auf Richtigkeit beruht. Die endgiiltige
Konstitution der Base ist demnach die folgende:

CH,-CH,-CH—CH,
] ] - >CH, .
CH,-CH, - N--— CH,
Der Gang der Synthese ist kurz folgender: Durch
Kondensation von a-Picolin und Chloral wird zu-
nichst ein Trichlor-picolyl-methylalkin der Formel
CsH,N.CH,.CH(OH).CCl,3
gewonnen. Aus diesem Kondensationsprodukt ent-
steht durch Kochen mit alkoholischem Kali eine
Pyridyl-acrylsiaure ’
CsHy,N.CH : CH.COOH ,
die durch Reduktion in Piperidylpropionsidure
CsH(N.CH,.CH,.COOH
iibergefiihrt wird. Durch RingschlieBung geht diese
vnter Wasserabspaltung in ein inneres Anhydrid
ein Lactim, iiber, das gleichzeitig einen’ Piperidin-
und einen Pyrrolidinring enthélt. Aus diesem ,,Pi-
perolidon® genannten Kérper wurde durch Reduk-
tion eine bicyclicche Base erhalten, die sich als
vollig identisch mit dem d-Conicein erwies.

Das von E. Merck im Schierling aufgefun-
dene Alkaloid Pseudoconhydrin ist eine
dem Conhydrin sehr nahe stehende Base und be-
gleitet dieses auch in den Handelspriaparaten. Nach
den Untersuchungen von L 6ffler2) lassen sich
beide Basen leicht durch die salzsauren Salze tren-
nen, die sich durch sehr verschiedene Léslichkeits-

4) Berl. Berichte 42, 94 (1909).
5) Berl. Berichte 42, 3420 (1909).
6) Berl. Berichte 42, 94 (1909).
7) Berl. Berichte 42, 116 (1909).
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verhiltnisse auszeichnen und so eine willkommene
Reindarstellung der Alkaloide ermdglichen. Die
Vermutung einer Stereoisomerie zwischen den beiden
konnte nicht bestitigt werden. Bis jetzt steht fest,
daB das Pseudoconhydrin fein Oxyconiin ist, in
welchem die; Hydroxylgruppe im Ringe befindlich
ist, ferner ergibt sich mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine enge Beziehung zum Tropin’und zum Methyl-
granatolin.

Eine Zusammenstellung der chemischen
R e:a. ktio n:e n der Coniine, des Conhydrins,
Pseudoconhydrins und y-Coniceins, sowie Unter-
suchungen iiber die Isolierung der Conium-
alkaloide aus tierischen Geweben wurden von
Dilling?8) verdffentlicht. In>einer Reihe von
Mitteilungen verdffentlicht Valeur?®) iiber For-
schungen im Gebiete des Sparteins.
Einwirkung von Jod auf a-Methylspartein wurde
unter RingschlieBung das Jodmethylat des Jodiso-
sparteins erhalten. Weiter wird das Sulfomethylat
des Isosparteins und einige Salze dieser Base be-
schrieben, Durch Einwirkung von}Alkalien auf]das
Isosparteinsulfomethylat wurde ein Methyliso-
sparteinjumhydrat erhalten, auBerdem wurden die
Konstitutionsbeziehungen zwischen a-Methylspar-
tein und Isospartein aufgeklirt. Unter dem Ein-
fluB der Hitze isomerisieren sich némlich die Salze
des a-Methylsparteins in Isosparteinderivate. Die
Bedingungen dieser Unnwandlung sind]véllig analog
derjenigen des N-Dimethylpiperidins inDimethyl-
pyrrolidin, woraus der SchluB gezogen werden kann,
daB das Spartein einen Piperidin-, das Isospartein
hingegen einen Pyrrolidinkern’ enthilt.

Auf dem Gebiete der St Ty cthnlo sfba’s e n
ist zu berichten iiber,die Auffindung einer dem
Brucin isomeren Base, dem Allobrucin.
Dieses wurde von M o 81 e r1°) bei der Einwirkung
von Bromcyan auf Brucin in Chloroformlésung er-
halten. Das Allobrucin verhilt sich nichtTanalog
dem Jsostrychnin. Buraczews ki und Dziur-
zynskill) erhielten durch' Bromierung des
Strychnins und Brucilns ein Dibrom-
derivat des Strychnins, das nicht identisch mit dem
von Beckurts erhaltenen Dibromstrychnin ist,
ferner ein noch unbekanntes Monobromstrychnin,
ein Tri- und Tetrabromstrychnin; Bei der Bro -
mierung des Brucins, die vollkommen
verschieden von der des Strychnins verlief, wurden
ebenfalls zwei neue Derivate, ein Mono- und ein
Tribrombrucin, erha ten. )

Weitere Mitteilungen tiber die Ergebnisse seiner
Forschungen iiber die Alkaloide Strychnin
und Brucin bringt H. Leuchs in Gemein-
schaft mit seinen Mitarbeitern. H. Leuchs und

L. E. Web er12) beschiftigten sich mit der Kon-

stitution der Brucinonsiiure, die als Hauptprodnkt
bei der Oxydation des Brucins erhalten wurde. Die
Arbeiten sind bereits soweit gediehen, daB sich die
Formel Cp3H,,05N,; auflésen lifit in

8) Pharm. Journ. 29, 34; Biochemical Journ.
4, 286; Chem. Zentralbl.

9) Bull. Soc. chim. 5, 43; Compt. r. d. Acad. d.
sciences 147, 1318, 864; Chem. Zentralbl.

10) Apothekerztg. 24, 750 (1909).

11) Diese Z. 22, 1987 (1909).

12) Berl. Berichte 4%, 770 (1909).

Durch .

Cy17H,¢(: N.CO)(OCHy)o(COOH)o(CO)( : N) -
DurchJReduktion"mit, Natriumamalgam in schwach
saurer Losung lieB sie sich in die um zwei Wasser-
stoffe reichere Brucinolsiure C,3H,405N, iiberfiih-
ren. Diese ist isomer mit der Dihydrobrucinonsiure,
die als zweites Hauptprodukt bei der Oxydation des
Brucins isoliert wurde. Bei der Behandlung mit
Alkali lieB sich die Brucinolsiure in Glykolsiure
und ein neutrales Produkt, das_Brucinolon, spalten.
Der Reaktionsverlauf ist noch nicht véllig aufge-
klirt, jedenfalls erfolgt die Reaktion im Sinne der
Formel

Co3HpgOsN; = CoHy 03  + CoiHgO5N, + He0
Brucinolsiure Glykolsiure Brucinolon

In einer weiteren Mitteilung zeigen H. Leuchs
und W. Schneider13) die ganz analogen Ver-
héiltnisse]bej der Oxydation des Strychnins. Auch
in der Strychninonsiure ist neben zwei Carboxyl-
gruppen eine Ketongruppe nachgewiesen, ihre
Formel 1d8t sich in folgender Weise auflésen:

Cy7H,g(: N.CO)( : N)(COOH),(CO).
Bei der Reduktlon liefert sie eine Srychninolsdure
und spaltet sich ebenso mit Alkali in Glykolsédure
und einem neutralen Korper, das Strychnolon
C19H, 403N, .

Die groBe Ahnlichkeit der beiden Alkaloide
zeigt sich auch bei der Oxydation mit Braunstein
und schwefliger Sdure. Wahrscheinlich durch ge-
meinschaftliche Oxydation des Alkaloids und der
schwefligen Siure entstehen hierbei Sulfosiu-
ren. Wie beim Strychnin, so wurden auch beim
Brucin'drei isomere Sulfosﬁ.uren:erha.lten, die durch
ihre Bestiindigkeit gegen Alkalien ausgezeichnet
sind. Nach der jiingsten Verdffentlichung mit W.
G¢]i g e r14) ist die Formulierung der reagierenden
Gruppe am'besten in der Weise zu geben, daB zwei
Kohlenstoffatome mit drei versetzbaren Wasser-
stoff- und mit drei weiteren Kohlenstoff- bzw. Stick-
stoffatomen verbunden werden:

H

Rl—(IE—CHz—Rz.
£,

Die vollige Verschiedenheit der drei isomeren
Sulfosiuren lieB sich®auBer durch”Krystallform und
Laslichkeit in scharfer Weise durch die Bestimmung
der optischen Aktivitit, die bei allen ziemlich gro8
gefunden wurde, bestimmen. Nach'der!Auffassung
von Leuchs und Schneider25) beruht die
gemeinschaftliche Oxydation des Strychnins und
der schwefligen Saure darauf, daB beide leicht ab-
oxydierbaren Wasserstoff enthalten. Wenn bisher
such nur drei Sduren isoliert werden konnten, so
kann doch der Eintritt des Sulfosfiurerestes an der
Gruppierung CH,.CH, das Auftreten von vier iso-
meren Siuren veranlassen, von denen je zwei von
gleicher Struktur, aber verschiedener Konfiguration
seinTwiissen, Die vierte Siure konnte jedoch bis
jetzt nicht aufgefunden werden.

13) Berl. Berichte 42, 3068 (1909); diese Z.
22, 2383 (1909).

14) Berl. Berichte 42, 2494 (1909).

15) Berl. Berichte 42, 2681 (1909); diese Z. 22,
413 (1909).




XXIIL Jahrgan,
Heft 23, 10, Juai 19

10, Juni 1910] Flury: Neuerungen und Fortschritte der pharmazeutischen Chermie,

1063

Durch die Untersuchungen von Leuc hs und
Weberis) sowievon Leuchsund Geigerl?)
ist auch die bekannterote Farbenreaktion
des Brucins mit verd. Salpetersdure in ihrem
Wesen aufgeklirt worden. Wie das Brucin gibt
auch das obengenannte Brucinolon die rote Fir-
bung. Ebenso wie bei der Sulfosiure gelang es auch
bei diesem. Jen Korper, der diese Farbung hervor-
bringt, in krystallisierter Form zu isolieren. Der-
selbe ist ein Chinon der Formel C;gH;g05N>
und entsteht durch Entfernung des Methyls aus
beiden Methoxylgruppen. Bei Behandlung mit
schwefliger Siure lagert derselbe Wasserstoff an
und geht in einen phenolartigen Kdrper iiber. Dieses
Hydrochinon wird durch Salpetersiure wieder in
das Chinon riickverwandelt. Die Beziehungen der
drei Substanzen werden durch die folgenden For-
meln veranschaulicht:

Cp1Hpo05Ny; — > C1oH 0Ny =% >
Brucinolon Chinon

C1oH 405N, .
Hydrochinon

Das Verhalten der Brucinonsdure beim Kochen mit
Alkali erwies sich als dhnlich wie bei der Bruecinol-
siure. Bei der Spaltung wurde als stickstofffreie
Siure wieder Glykolsdure isoliert. Bei Verwendung
von 1,5 Mol. Lauge wurde nur ein Teil der Keton-
siure umgewandelt, indem durch einfache Wasser-
anlagerung eine Siure entstand, deren Bildung?ver-
mutlich in analoger Weise verliuft wie bei der Ent-
stehung der Brucinsiure aus dem Brucin, wo sich
die Gruppe :N.CO in die Konfiguration :NH und
COOH spaltet. Besonders bemerkenswert ist die
Tateache, daB durch die einfache Darstellung dieses
Hydrates das Atomgeriist des Brucins schon an
zwei Stellen gedffnet ist, ohne daB ein Zerfall er-
folgte.

Uber eineisomere Basedes Brucins
vgl. diese Z.18).

In engster Beziehung zu den Alkaloiden
der Chinareihe stehen die experimentellen
Arbeiten von Loffler und Stietzel?8) iiber
v-Picolylalkin, y-Pipecolylalkin und Chinucli-
din. Nach Uberwindung verschiedener Schwierig-
keiten gelang es den genannten Forschern, die Kon-
densation zwischen a-Picolin und Formaldehyd so
zu regeln, daB nur ein Molekiil Formaldehyd ange-
lagert und so das ;-Picolylalkin gebildet wurde.
Durch Erhitzen mit rauchender Jodwasserstoff-
siure wird die Hydroxylgruppe durch Jod ersetzt,
und es entsteht durch intramolekulare Umlagerung
des Jodids ein Pyridiniumjodid der Formel:

/
bé}|{2\ CH
CIH, {

H(\‘/ -CH

N.J

Nach der Ladenburgschen Reduktions-
methode konnte aus dem y-Picolylalkin das y-Pipe-
colylalkin erhalten werden. Auch das Jodid dieser

16) Berl, Berichte 42, 3703 (1909).
17) Berl. Berichte 48, 3069 (1909).
1¢) Diese Z. 22, 1987 (1909).

19) Berl. Berichte 42, 124 (1909).

Verbindung geht durch Einwirkung von Alkalien
in ein intramolekulares Umlagerungsprodukt das
Chinuclidin der Formel:

CH

CH
ch\’/z/ CH,

iber. Nach den Arbeiten von Koenigs muf an-
genommen werden, da diese Base in der Mero-
chinenhiilfte des Chininmolekiils vorhanden ist.
Neue Derivate des Cinchonins wurden
von M. Freund und F. Mayer20) durch Einwir-
kung von Grignardlésungen auf B-Cinchonin- und
B-Chininjodithylat erhalten. Ebenso wie das Chi-
nolinjodmethylat mit Grignardlésungen unter Bil-
dung von Abkémmlingen des Dihydrochinolins zw
reagieren vermag, so verhilt sich auch das Cincho-
ninjodmethylat. Auf analoge Weise wurden die
Athyl- und die Phenylgruppe in das Molekiil des am
Stickstoff alkylierten Cinchonins eingefiihrt und
wohlcharakterisierte Basen der Konstitution

C-CyoH, 6ON
C- C,oH16ON O - Crotlys
/N NCH A:
| H und " L H
'CA N (BN
AVAVEAY: 1 NS CeHi
N . C.Hs 3
N.C,Hg.

erhalten, die als Didthyl-dihydrocinchonin bzw.
Athyl-phenyl-dihydrocinchonin bezeichnet werden
kénnen. Durch Einfiihrung einer Athylgruppe in
das Chinin-B-jodithylat wurde ein Produkt erhalten,
dem wahrscheinlich die Formel

C1oH;60ON
CH,0 - \‘/ AN
| H
N \/ (C\Csz
N C Hj

zukommt. Von Interesse ist das Ergebnis der phy-
siologischen Priifung. Bei der Untersuchung des
Athyldihydrocinchonins durch Heinz ergaben
sich wegen der Unldslichkeit der Salze Schwierig-
keiten bei der pharmakologischen Priifung, weshalb
die physiologischen Wirkungen beim Kaninchen
sehr wenig ausgesprochen sind. Beim Frosch wurde
die Lihmung des Zentralnervensystems und des
Herzens beobachtet, wihrend die motorischen Ner-
venendigungen und die Muskeln intakt blieben. Das
Diithyldihydrochinin wirkt nach Pittini bei
Froschen zuerst auf die Atmung, auf die willkiir-
lichen Bewegungen und dann auf die Reflexbe-
wegungen, bei Saugetieren zeigt es eine paralysie-
rende Wirkung und beeinflufit die Atmung. Im
Verhiltnis zum Chinin erweist es sich bei Sduge-
tieren als stirker giftig, in aptifermentativer Be-
ziehung hingegen ist es” schwicher.

Uber Cinchonamin und andere seltene
Alkaloide siehe in dieser Z.21) den Vortrag von

20) Berl, Berichte 48, 4724 (1909).
1) Diese Z. 22, 282 (1909).
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Howardund Chick in der Society of Chemical
Industry. Aus der Rinde von Pseudocin-
chona africana wurde von Fourneau?22)
ein neues Alkaloid der Formel Cyy HogO3N, isoliert.

Mitteilungen iiberneuveCinchoninsdure-
synthesen macht W. Borsche23); diese
a-Chinolinmonocarbonsdure wird bekanntlich bei
der Oxydation des Cinchonins mit Salpetersiure
oder Permanganat gebildet. Nach Borsche
kann die Reaktion zwischen einem Aldehyd, einem
priméren aromatischen Amin und Brenztrauben-
siure in zweifacher Richtung verlaufen: entweder
unter Bildung eines Pyridinringes, wobei eine Di-
hydrocinchoninsiure entsteht, oder unter Bildung
eines Pyrrolringes, wobei ein Oxolactam (¢in Di-
ketopyrrolidin) entsteht. In Anlehnung an die Ar-
beiten von D 6 b n e r beschaftigte sich Borsche

mit der Frage, ob auch Brenztraubensduren, in-

denen ein Wasserstoff der Methylgruppe substituiert
ist, zur Synthese von Cinchoninsiuren dienen kon-
nen. Bei den Versuchen mit verschiedenen Brenz-
traubensiduren ergab sich aber, daB die Neigung
zur Bildung von Chinolinderivaten durch die Sub-
stitution erheblich herabgesetzt worden war, und
daB sich mit Anilin und seinen Homologen nur die
Benzyltraubensiure zu Cinchoninsduren vereinigt.
Durch die Versuche wurdedie D6 bnerscheRe-
aktion weiter ausgebaut, so daB sich mehrere Reihen
von Chinolincarbonsiduren mit ihrer Hilfe darstellen
lassen, insbesondere ist sie zu einer ,,Synthese von
Chinolin-y-carbonsiuren aus a-Ketonsduren, die
neben dem Carbonyl noch eine Methylengruppe ent-
halten*’, erweitert worden.

Uber Ester der Cinchoninsidure
sieche das Referat in dieser Z.24).

Die von Wohlund Losanitsch aus dem
Imidodipropionaldehyd aufgebauten beiden stereo-
isomeren Pipecolindicarbonsiuren zeigen mit der
Cincholoiponsiure aus Chinin vdllige
Ubereinstimmung der chemischen Eigenschaften.
Die fiir einen unmittelbaren Vergleich der physika-
lischen Eigenschaften notwendige Trennung der rac.
Séuren in ihre aktiven Komponenten ist neuerdings
Wohl und Maag?25) mit Hilfe der Brucinsalze
gelungen. Die Rechtsform der 8-Séure erwies sich
nach simtlichen Konstanten mit der Cincholoipon-
séiure aus Chinin durchaus iibereinstimmend. Durch
die nunmehr vollsténdige Synthese ist in der d-Cin-
choloiponsiure ein wertvoller Ausgangspunkt fiir den
weiteren Aufbau in dem Gebiete des Chinins und
Cinchonins erhalten worden.

Dasvonv.Jakubowskiund Niemen-
t o ws k i26) in Angriff genommene Gebiet der D i -
chinolylcarbonsduren bietet deswegen
groBeres Interesse, da das Studium dieser Korper
manche Auflkirung der noch unzureichend er-
forschten Isomerieverhiéltdisse in der
Chinolinreihe erhoffen 1aBt.

Weitere Mitteilungen iiber die Ergebnisse
seiner jahrelangen Forschungen auf dem Gebiete
des Aconitins wurden von E. Schmidt-

22) Compt. r. d. Acad. d. sciences 148, 1770;
Chem. Zentralbl. 1909.

23} Berl. Berichte 42, 4072 (1909).

24) Diese Z. 22, 2160 (1909).

25) Berl. Berichte 4%, 627 (1909).

26) Berl. Berichte 42, 1834 (1909).

Marburg??) verdffentlicht. Die zur Aufklirung
mancher Widerspriiche in den Literaturangaben
iiber das Aconitin unternommenen eingehenden
Arbeiten von H. Schulze haben zur Aufstellung
des Ausdruckes C33H,4,NO,, fiir die Formel des
Aconitins gefithrt. Neuere Untersuchungen mit
einwandfreiem Ausgangsmaterial aus Japan, die
von M a k o s h1i28) ausgefithrt wurden, ermdoglich-
ten die Feststellung ,daB in den Aconitknollen von
Hondo, den Knollen von Aconitum Fischeri, ein
mit dem im Handel befindlichen Japaconitin iden-
tisches Alkaloid vorkommt. Weiter konnte ermit-
telt werden, dal3 dieses Japaconitin verschieden ist
sowohl von der Base aus Aconitum Napellus als
auch von dem Jesaconitin. Eine eingehende kry-
stallographische Untersuchung an dem Aconitin
und seinen Derivaten wurde von A.Schwantke
und K. S¢h want ke 28) ausgefiilhrt. Die Beob-
achtungen sind an gleicher Stelle niedergelegt. Des
ferneren werden Darstellung und Eigenschaften
eines Pseudaconitins aus Aconitum ferox ndher be-
schrieben. Die pharmakologische Priifung durch
Morgenroth ergab, dafl das Jesaconitin ganz
erheblich giftiger war als ein zum Vergleich heran-
gezogenes amorphes Aconitin Merck. Die lokalen
und resorptiven Wirkungen wurden durch Heinz
eingehend gepriift, wobei rein sensible Reizung,
Pupillenverengerung, typische reflektorische Wir-
kung auf die Atmung, Schwichung der Herztitig-
keit und Schadigung des Kreislaufes zu beobachten
waren, demnach ganz analoge Wirkungen wie bei
dem deutschen Aconitin.

Den Alkaloidgehalt der Beeren von
Atropa Belladonna unterzog H. Williams
einer vergleichenden Untersuchung mit dem FEr-
gebnis, daB sich hinsichtlich des Gehaltes miBige
Schwankungen ergeben, wihrend auffillige Unter-
schiede im Gehalt von reifen und unreifen Friichten
nicht konstatiert wurden. Wie sehr klimatische
Unterschiede Abweichungen in den Bestandteilen
der Pflanzen zur Folge haben und wie auferordent-
lich verschieden der Alkaloidgehalt bei periodischer
chemischer Untersuchung gefunden wird, ist zur
Geniige bekannt, und die Bemiihungen zur Herbei-
fihrung internationaler Verstindi-
gun gen sind schon sehr alt. Auch im vergange-
nen Jahre bot der internationale Kongre3 zu Lon-
don mehrfache Gelegenheit zur Erorterung dieser
Verhiltnisse und zum Vorschlag von Standard-
zahlen in Erweiterung der Beschliisse des Briisseler
Abkommens von 1906. Vgl. die Vortrige iiber
Aconit, Belladonna, Hyoscyamus, Digitalis, Strych-
pos usw. von Mac Ewan, Squire, Caines
und Roughton?3o).

Bemerkenswerte Mitteilungen iiber Deri-
vatedes Atropins werden von Einhormn
und GSttler3l) gemacht. Nach den Beobach-
tungen von J. v. Braun ist in dem Additions-
produkt von Bromacetonitril an Atropin die spe-
zifische Atropinwirkung vollstindig erloschen, und

27) Ar. d. Pharmacie 247, 233 (1909). diese Z.
22, 1719, 1749 (1909).
ra 28) Ar. d. Pharmacie 247, 280 (1909); diese Z.
22, 1719, 1749 (1909).
28) Pharm. Journ. Nr. 24 (1909) d. Pharm. Ztg.
30) Diese Z. 22, 1260, 1149, 1147, 1261 (1909).
31) Berl. Berichte 4%, 4853 (1909).
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nur mehr eine Curarewirkung zu bemerken. Im
Gegensatz zu dieser Tatsache wird nun von beiden
Autoren gezeigt, daB die von ihnen hergestellten
Additionsprodukte der Halogen-
acetamide an Atropin die Atropinwirkung
keineswegs verloren haben. Besonders auffillig ist
hierbei, daB trotz der geringen chemischen Ver-
schiedenheit — die beiden Additionsprodukte unter-
scheiden sich nur durch den Gehalt eines Wasser-
molekiils — so total verinderte physiologische Wir-
kungen veranlaBt werden. Das Halogenacetamid
besitzt demnach im Gegensatz zum entsprechenden
Nitril die Fahigkeit, als Transporteur des wirk-
samen Alkaloids zu dienen.

Sehr umfangreiche Untersuchungen iiber die

Beziehung zwischen chemischer Konstitution und
physiologischer Wirkung bei den Tropeinen
wurden von Jowett und Py mann32) verdf-
fentlicht. Im Laufe dieser Arbeiten wurde eine
Reihe neuer Tropeine dargestellt und einer phar-
makologischen Priifung unterzogen. Das Atro-
glyceryltropein CHo(OH)C(CgHz)OH.COO.CoH,; (N
steht in seiner mydriatischen Wirkung zwischen
Atropin und Homatropin, wihrend das e-Oxy-
B-Phenylpropionyltropein stirkere mydriatische
Wirkung als das Homatropin aufweist. Mydria-
tische Wirkung zeigten noch ein Oxypyridylpro-
pionyltropein, das Phenylchloracetyltropein, das
Phenylaminoacetyltropein, das Phenylcarbamotro-
pein, das Benzoyltropein, das Phenylacetyltropein,
das o-Oxybenzoyltropein, das m-Oxybenzoyltro-
pein, wihrend physiologisch inaktiv befunden wur-
den das Fumaroyltropein, das Tartryltropein, das
Phthaloyltropein und endlich das p-Oxybenzoyl-
tropein. Nach einer Mitteilung von E. Schmidt33)
iiber das Scopolin liefert das Hydroscopolin
bei vorsichtiger Oxydation eine Methylpiperidin-
dicarbonsdure. . Aus dieser Dicarbonsiure lassen
sich bei weiterer Reduktion zwei isomere hydrierte
Dicarbonsiuren gewinnen. Gleichzeitig wird {iber
die in Angriff genommene Synthese dieser Verbin-
dungen berichtet.

Ein neues Solanaceenalkolaid ist
nach den Arbeiten von Pyman und Reynolds34)
das aus Datura Meteloides isolierte Meteloidin.
Die Base hat die Zusammensetzung C;;H,,O N
und laBt sich in Tiglinsidure und Teloidin CgH, ;03N
spalten. Sie wird in der Pflanze von Atropin und
Hyoscin begleitet.

Wie aus den zahlreichen Arbeiten der letzten
Jahre iiber die Konstitutionder Opium-
alkaloid e zu entnehmen ist, stellt das 1-Ben -
zylisochinolin die Muttersubstanz dieser
Basen dar. NaturgemiB haben sich bei der groBen
praktischen Bedeutung dieser Verbindungen eine
Reihe von Forschern mit der Synthese von Iso-
chinolinen, besonders von solchen, die in der Stel-
lung 1 substituiert sind, eingehend beschéftigt. In
Anlehnung an #ltere Arbeiten von Bischler
und Napieralski versuchten Pictet und
K ay3) eine Darstellungsmethode solcher Iso-

80 II, 542 (1909).

33) Ar, d. Pharmacie 247, 79 (1909).

34) J. chem. soc. 93, 2077; Chem. Zentralbl.
80 I, 655 (1909).

35) Berl. Berichte 42, 1973 (1909).

Ch. 1910.

chinolinbasen aus Acetyl- und Benzoyl-phenyl-
dthylamin in praktisch verwendbarer ¥orm aus-
zu arbeiten. Die beim Erhitzen dieser Verbindungen
mit Phosphorpentoxyd oder Chlorzink entstehen-
den basischen Produkte erwiesen sich in der Tat
als die erwarteten Dihydroisochinolinbasen und
wurden nach Uberwindung erheblicher experimen-
teller Schwierigkeiten schlieflich auch in befriedi-
gender Ausbeute erhalten. Die Oxydation der Di-
hydroverbindungen zu den entsprechenden bereits
bekannten Isochinolinbasen durch Kaliumperman-

ganat erfolgte im Sinne folgender Gleichung: ’

CH, CH

/NONCH, /\/NCH

AN AN
C-R C-R

Ebenfells auf die grundlegenden Vorarbeiten
von Bischler und Napieralski baut sich
eine andere von Decker und Kropp3¢) aus-
gefilhirte Modifikation der fiir die Opiumalkaloide
8o auBerordentlichen wiohtigen Synthese von
Dihydroisochinolinderivaten auf.
Die durch dieselbe zuginglichen Verbindungen
stehen auBerdem in nichster Beziehung zu anderen
Alkaloiden, wie Berberin, Hydrastin und vermut-
lich noch zu vielen anderen Pflanzenbasen. Wah-
rend die von den erstgenannten Autoren unter-
nommenen Versuche, durch innere Abspaltung von
Salzsiure aus den entsprechenden Imidchloriden
zu obigen Derivaten zu gelangen, vollkommen re-
sultatlos verliefen, konnte die Synthese von De k -
ker und Kropp bei Verwendung von Alumi-
niumchlorid als Kondensationsmittel glatt nach
folgendem Schema durchgefiihrt werden:

CH, CH,
/N/NCHy  /N\/\CH,
s /N =N + HC.
“d.a ¢

R R

Oxydationsprodukte des L’audanosflins,
die dem Cotarnin nahestehen, wurden von P y-
m an 37) bei seinen Arbeiten iiber Isochinolinderi-
vate beschrieben.

In enger Beziehung zum Papaverin und
seiner Synthese stehen die von Decker und
G alatty38) ausgefilhrten Arbeiten iiber den Ab-
bau des Laudanosins. Unter den Produkten
desselben, die bei der Spaltung mit Kalilauge er-
halten wurden, ist besonders das Laudanosome-
thin (I) von Interesse, da aus ihm bzw. seinem
Keton nach der Ho f f m a n n schen Reaktion das
stickstofffreie = Homoveratroylvinylveratrol (II),
eine Verbindung, die nach der R oserschen Iso-
chinolinsynthese zum Aufbau des Papaverins die-
nen kann, darstellbar ist. Die nahe Verwandtschaft
der beiden Korper ergibt sich aus ihren Formeln:

I OCH, OCH,
7N\ CHS
CHy0-{ _>-CH: 0H<=> . OCH,4

CH, - CH, - N(CHy)s

38) Berl. Berichte 42, 2075 (1909).
37) J. soc, chem. 95, 1266; Chem. Zentralbl,
38\ Berl. Berichte 42, 1180 (1909).

18¢
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OCH,4 OCH,

CHs0(  >-C0-CHy{ ~:-OCH,.

CH: CH,
1I

Ebenfalls in innigem Zusammenhang mit der
Synthese natiirlicher Alkaloide stehen die von
Kropp und Dec ker39) dargestellten Derivate
der Benzoylphenacetursdure. Diese
Verbindungen eroffuen den Weg zu Isochinolinen,
die wieder fiir die Synthese der Pflanzenbasen als
Ausgangsmaterial dienen konnen. Die Arbeiten, die
auch von der bereits wiederholt angefiihrten Di-
hydroisochinolinsynthese nach Bischler und
Napieralski entspringen, befalten sich mit
“der Darstellung der Veratralhippursiure und einiger
Derivate, der Dimethoxylphenylbrenztrauben-

Vanillin
!
- Methylvanillin
!

Dimethylkaffeesiiure
!

v
Dimethylhydrokaffeesiiure
!

v
Dimethylhydrokatfeesiureamid
! .
Homoveratrylamin
\‘

sdure, des Homoveratroylveratrylglykokolls, der
Piperonalhippursiure und &dhnlicher Korper. Die
engen Beziehungen dieser Verbindungen zu Alka-
loiden gehen z. B. hervor aus dem Verhalten des
N-Homopiperonoyl-C-piperonylglykokolls, das beim
Erwidrmen unter Abspaltung von Kohlensédure und
Wasser in eine alkaloidartige Substanz iibergeht.
Die Versuche iiber die RingschlieBung bei den in
der Abhandlung beschriebenen Koérpern sind noch
nicht abgeschlossen.

Uber die Synthese des Laudano-
8ins40) als ,der ersten vollstindigen Synthese
eines Opiumalkaloids** berichten Pictet und
Finkelstein. Als Ausgangspunkte dienten
Homoveratrumsiure und das unter erheblichen
Schwierigkeiten gewonnene Homoveratrylamin:
Die Reaktionen bei der Synthese ergeben sich aus
dem folgenden Schema:

Eugenol
i
Acetylengenol
!
Acetylhomovanillinsiure
oo
Homovanillinsiure
!

v
Hoimoveratrumsiure

v
Homoveratrumsiurechlorid

Homoveratroylhomoveratrylamin
Dihydropapaverin
Methyltetrahydropapaverin®
(dl-Laudanosin)

W

d-Laudanosin
(Opiumlaudanosin)

Die Synthese des Papaverins aus dem
Homoveratroyloxyhomoveratrylamin durch Pic -
tet und G a ms4!) wurde, ausgehend vom Vera-
trol und Vanillin durchgefithrt und lieferte eine
mit dem natiirlichen Alkaloid aus dem Opium
vollig identische Base. Eine tabellarische Zusam-
menstellung der Reihenfolge der bei dieser Syn-
these ausgefiihrten Reaktionen findet sich in den
Referaten dieser Z.42).

Die nahen Beziehungen des Narceins zu
Narcotin werden durch eine Arbeit von Freund
und Oppenh’im#43) aufs neue bewiesen. Die
bereits von Freund und Frankforter auf-
gestellte Konstitutionsformel des Narceins wurde
bestitigt und eine Reihe von interessanten Beob-
achtungen iiber die Spaltungsprodukte gewonnen,
Insbesondere zeigte sich, daBl beim Abbau des Nar-
ceins Verbindungen entstehen, die als Spaltungs-
produkte des Narcotins seit langem bekannt und
erforscht sind. Unter anderem wurde das Narcein
in eine mit dem Namen Narcindonin belegte
Base, welche in Parallele mit dem Phenylindandion
zu stellen ist, iibergefiihrt. Das Narcindonin hat eine
rote, an das Azobenzol erinnernde Farbe, bildet
aber mit Sauren farblose Salze. Umgekehrt liefert

39) Berl. Berichte 42, 1184 (1909).
40) Berl. Berichte 42, 1979 (1909).
41) Berl. Berichte 42, 2946 (1909).
42) Diese Z. 22, 2291 (1909).

43) Berl. Berichte 42, 1084 (1909).

|-Laudanosin.

das farblose Phenylindandion intensiv rote Salze.
Dieser Unterschied beruht auf dem Vorhandensein
der Gruppierung —CO.CH,— im Molekiil des Nar-
ceins, in welcher die Enolform die gefirbten, die
Ketoform die farblosen Verbindungen liefert. Das
Narcein ist nach diesen neuesten Resultaten als
substituierte Desoxybenzoincar-
bonséaure zu betrachten, iiber die von Freund
und Frankforter aufgestellte Konstitutions-
formel siehe diese Z.4¢). Die Mitteilungen iiber eine
Synthese des Laudonosins durch Pictet
veranlaBten Riigheimer und Schdn4t) zu
einer vorlaufigen Verdffentlichung iiber eine Syn-
these des 4, 5-Dimethoxyisochinolins.
Hierbei gingen die Verff. von dem von ihnen dar-
gestellten Veratrylamidoacetal der Formel

(CH;0),CeH,.CH,.NH.CH,.CH(OC, H,),

aus, das sich mit Hilfe von Schwefelsiure in Gegen-
wart von Arsensidure mit befriedigender Ausbeute
in jenen Isochinolinabkémmling iiberfilhren lief.
Da das Benzylisochinolin die Muttersubstanz des
Papaverins ist, bietet sich durch die Einfiih-
rung des Veratryls (CH30),.C¢H;.CH; in das Iso-
chinolin ein neuer Weg zum Aufbau des Papaverins.

Mitteilungen iiber die Konstitution der Reduk-
tionsprodukte des Papaverins bringt auch

44) Diese Z. 22, 1720 (1909).
45) Berl. Berichte 42, 2374 (1909).
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eine Arbeit von P y m a n 46) iiber Isochinolinderi-
vate.
Unter den Abbauprodukten des Kodeins
nehmen Derivate des 3, 4, 8-Trioxyphenanthrens
die erste Stelle ein. Bei der Umwandlung von
Kodein in Pseudokodein tritt nach Knorr und
H 6 rlein+?)eine Verschiebung des Alkoholhydro-
xyls nach der Stellung 8 des}Phenanthrenkerns ein.
Wihrend man beim Abbaujdes Pseudokodeins zu
Derivaten des 3, 4, 8-Trioxyphenanthrens? gelangt,
liefern das isomere Kodeinon und das diesem nahe-
stehende Thebain Derivate des 3, 4, 6-Trioxyphen-
anthrens, Die Synthese der vorgenannten Phen-
anthrenderivate wurde in Angriff genommen in der
Hoffnung, auf diesem Wege die neue Auffassung
von Knorr und Hérlein iiber die?Konstitu-
tion des Thebenins und Thebenols priifen zu kon-
nen. Uber die bisher gewonnenen Resultate ist zu
berichten, daB aus dem als Ausgangsmaterial be-
niitzten Bromsaligenin eine Methoxybromphenyl-
essigsiure dargestellt wurde. Durch Kondensation
dieser Saure mit dem o-Nitrovanillinmethylither
wurde die 2-Nitro-3, 4-dimethoxy-a-zimtsdure (I)
erhalten, welche nach der Methode von Pschorr
die 3, 4, 8-Trimethoxy-5-bromphenanthren-9-car-
bonsiure (II) lieferte:

CH;O/\ CH3O ) /\‘!
Q> CH;0 -\
I 2/1,000}1 > 11  ooont
Br/\ Br//\’/' CO
\/0OCH,; N\, OCH; .

Es ist weiter beabsichtigt, mit Hilfe der Grig-
nardschen Reaktion diese bromhaltigen Verbin-
dungen zur vollstindigen SynthesedesThe-
benols zu verwenden.

Uber die Eigenschaften der aus Nitrokodein
durch Oxydation mit Salpetersiure erhiltlichen
Nitrokodeinsédure berichten F. Ach,
Knorr, Lingenbrink und Horlein48).
Diese Saure ist zweibasisch und zeigt den ampho-
teren Charakter einer Aminosdure, indem sie so-
wohl mit Basen wie mit Mineralsiuren Salze zu
bilden vermag. Letztere dissoziieren in Beriihrung
mit Wasser vollstindig. Nach ijhrer Formel
C13HoN,Oy enthilt sie zwei Kohlenstoffatome
weniger als das Nitrokodein.

Aus neueren Untersuchungen iiber Acyl-
derivate des Morphins und Kodeins
von Knorr, Hoérlein und Staubach49)
geht hervor, daB bei der Bildung des Diacetyl-
kodeins und Triacetylmorphins eine Acetylgruppe
an Kohlenstoff gebunden ist, die nicht durch Ver-

seifung entfernt werden kann, und die Abbaupro-

dukte Ketoncharakter tragen. Die bisher Diacetyl-
kodein genannte Base ist demnach ein Aceto-acetyl-
kodein,

46) J, chem. soc. 95, 1610; Chem. Zentralbl.
1909.

47) Berl. Ber. 42, 3497 (1909).

48) Berl. Berichte 42, 3503 (1908); diese Z. 22,
2291 (1909).

49) Berl. Berichte 42, 3511 (1909); diese Z. 22,
2291 (1909).

Den Untersuchungen von Bertrand und
Meyer50) {iber das Pseudomorphin ist
zu entnehmen, daB sich diese Base durch Austritt
von je einem Atom Wasserstoff aus zwei Mol. Mor-
phin ableitet, daB es sich also hierbei um Oxydations-
prozesse wie beim Ubergang des Vanillins in De-
hydrovanillin oder des Thymols in Dithymol usw.
handelt. Aus der optischen Aktivitit ergibt sich
weiter die wahrscheinlichste Formulierung als eine
Transverbindung:

C7H,40,N
| .
NOgH,5C1

Nach einer Mitteilung von Fourneau5l) iiber
die Mot p h o I’0 n e entsteht ein Phenyl-dimethyl-
dthylmethyl-Morpholoniumbromid der Formel
N(CH,), - Br
CHy/\CH - CH;

CyHy
O\, - CH
CH,”

durch Umlagerung aus dem Dimethylamino-dime-
thylithyl-phenyl-bromacetylcarbinol. Die Reaktio-
nen der Verbindung verlaufen jedoch anders als
bei den vor kurzer Zeit von Wolffenstein 52)
ausgefilhrten Untersuchungen. Auf unzuverldssige
Handelspriaparate des Apomorphins wurde in
der pharmazeutischen Fachpresse von Harnack
und Hildebrandt?53) hingewiesen. Infolge
eines Gehaltes an Trimorphin und anderen Poly-
merisationsprodukten des Morphins wurden bei
diesen Substanzen stark abweichende physiologische
Wirkungen beobachtet. Moglicherweise sind auch
manche}Apomorphinvergiftungen auf derartige Ver-
unreinigungen zuriickzufiihren. Einen Versuch zur
Synthese des Cotarnine wird von Sal-
w a y 54) beschrieben. Ausgehend vom Myristicin
gelangte der Verfasser bis zum Oxyisocotarnin, dessen
weitere Reduktion zum Isocotarnin jedoch nicht
durchgefiihrt werden konnte. Ein Verfahren zur
Darstellung von cholsaurem Cotarnin fiir
therapeutische Zwecke wurde Hoffmann-La
Roche & Co. durch Patent Nr. 206696 geschiitzt.
Indem Pantoponvon Hoffmann-La Roche
liegt ein die Gesamtalkoloide des Opiums in leicht
loslicher Form enthaltendes Opiumpriaparat vor.
Dasselbe ist eine sterilisierbare briunlich gefarbte
Flisssigkeit, die auch zu subcutanen Injektionen
benutzt werden kann. Ein stirkeres Priparat ist
das Pleistopon, das das schwach wirkende
Narcotin nicht enthélt.

Beitriige zur Erforschung der Angostura-

-8lkaloide stammen von Tréger und Miil-

ler68); die Formel fiir das Gallipin CgoHgyO3N
konnte bestitigt werden, bei der Oxydation wurde
Veratrumsiure, Anissiure und ein Amin erhalten.

59) Compt. r. d. Aad. d. sciences 148, 1681;
Chem. Zentralbl.

51) BIl. Soc. chim, 3, 1141; Chem. Zentralbl.
1909.

52) Berl. Berichte 41, 723 (1907).

53) Pharm. Ztg. Nr. 95, 1909.

54) J. chem. soc. 95, 1204; Chem. Zentralbl.
1909.

55) Apothekerztg. 24, 678 (1909); diese Z. 22,
2292 (1909).
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Fiir das Cusparin wurde die Formel C,oH,q03N
aufgestellt, die Untersuchungen iiber das}Gallipidin
und das;Cusparein sind noch nicht abgeschlossen.

Fiir das'Cheirolin, das schwefelhaltige Al-
kaloid des Goldlacks, wurde von W.Schneid e rs8
die neue Formel CzHoO,NS; aufgestellt. Nach den
Ergebnissen erscheint die Einteilung des Cheirolins
unter die Alkaloide etwas zweifelhaft, es scheint
vielmehr, dhnlich wie das gewdhnliche Allylsenfdl,
in Form eines Glykosids in der Pflanze gebunden
zuJsein. Moglicherweise handelt es sich dabei um
das schon von R e e b 37) aus dem Samen des Gold-
lacks isolierte Cheiranthin.

Die Darstellung schwefelhaltiger
Chinabasen durch Verschmelzen von Schwefel
mit wasserfreiem Alkaloid wurde Valentiner
und Schwarz durch Patent Nr. 214569 ge-
schiitzt.

Das Clavin aus dem Mutterkorn ist
nach Vahlen eine salzartige Verbindung von
Leucin mit einer Base C;H;;O;N. Eine neue
schwefelhaltige Base des Mutterkorns wird von
Tanret®)Ergothioningenannt. Derselben
wurde die Formel CoH,;0,N3S.2H,0 zuerkannt.
Aufierdem wurden mehrere Salze und Jodadditions-
verbindungen beschrieben.

Auf dem Gebiete des Suprarenins ist eine
Arbeit von B 6 t t ¢ h e r 59) iiber eine Synthese von
Suprarenin und verwandter Verbindungen erschie-
nen, der zufolge aus Dioxyphenylhalogenithonalen
Suprareninderivate erhalten wurden. Nach einer
Bemerkung von P a uly %) zu dieser Abhandlung
ist die einwandfreie Synthese jedoch noch nicht
durchgefithrt, da analytische und physikalische
Daten hierzu noch nicht zu erbringen seien. Nach
einer vorlsufigen Mitteilung von Mannioh 61)
hat derselbe nach den von BargerundJowett,
sowie von Pauly und Neukam angewandten
Methoden den Methylenither, den Dimethylather
und andere Methylderivate des Adrenalins herge-
stellt. Ein Patent Nr. 200609 der Hochster
Farbwerke betrifft die Darstellung von o-Dioxy-
phenylithanolaminen, die wichtige Ausgangspunkte
fiir die Synthese von Nebennierenbasen bilden. Die
Spaltung des synthetischen d-Suprarenins in die
beiden Komponenten gelang Flichereé?) durch
fraktionierte Krystallisation der sauren”weinsauren
Salze. Nach den Blutdruckversuchen von Ab-
derhalden und Miiller?®2) erwies sich das
1-Suprarenin etwa 15mal wirksamer als das d-Supra-
renin, wahrend die racemische Base in der Mitte
steht. Ein Reinigungsverfabren von Nebennieren-
ausziigen wurde Ritsert durch Patent Nr. 227467
geschiitzt, By

II. Mykoside und Bitterstoffe.

Die Chemie der Amygdaline wurde ein-
gehend studiert von einer Reihe von Forschern,

56) Ber. Berichte 42, 3416 (1909); diese Z. 22,
413 (1909).

57) Arch. exp. Path. u. Pharm. 41, 302 (1908).

58) Compt. r. d. Acad. d. sciences 149, 222;
Chem. Zentralbl,

59) Berl. Berichte 42, 253 (1909).

60) Berl. Berichte 42, 484 (1909).

1) Apothekerztg. 24, 60; dieseZ. 22, 402 (1909).

62) Z. physiol. Chem. 38, 189 (1909).

deren Arbeiten eine baldige Erklirung der inter-
essanten Verhiltnisse bei den in der Natur so ver-
breiteten Glykosidumsetzungen erhoffen lassen.
Uber die durch Enzyme bewirkten asymme -
trischen Synthesen berichtet L. Rosen-
thaler®) Als Ausgangsprodukte dienten ver-
schiedene Emulsinpriparate, sowie Anisaldehyd,
Zimtaldehyd, Benzoylameisensiure. Nach den er-
haltenen Beobachtungen bei der Spaltung und Syn-
thesierung muB in dem Emulsin sowohl ein synthe-
tisierendes Enzym, das ¢-Emulsin, und ein spalten-
des Enzym, das d-Emulsin, vorbanden sein. Weiter
wurde die Einwirkung von Fremdkdr-
pern auf die Reaktion Benzaldehyd-Blausiure-
Emulsin studiert, Wie vorauszusehen war, wird
dieselbe durch Substanzen wie Alkohol, Chloroform,
Petrolither, Sauren und Alkalien und besonders
die Antiseptica, mehr oder weniger schidigend be-
einflut. Bei der Untersuchung der Einwirkung des
Emulsins auf die Blausgureaddition zahlreicher ali-
phatischer und aromatischer Aldehyde gab weitaus
die Mehrzahl optisch aktive Nitrile; ihre Bildung be-
ruht héchstwahrscheinlich auf der Wirkung eines die
asymmetrische Synthese herbeifithrenden o-Emul-
sins. Bei der Hydrolyse des Amyg-
dalinswerden, wie Walkerund Krieble 8)
fanden, durch die verschiedenen Sauren verschie-
dene Reaktionsprodukte erhalten, z. B. laBt konz.
Salzsiure zuerst l-Amygdalinsiure entstehen, wih-
rend durch Schwefelsiure der gleichen Konzentra-
tion 1-Mandelséurenitril gebildet wird. Dieselben
Forscher nehmen auBer dem I- und d-Emulsin noch
ein r-Emulsin an, das wéhrend der Racemisierung
noch eine partielle Umwandlung eines B-Glykosids
in ein a-Glykosid erleiden kann. AuBer diesen Iso-
meren wird aber noch ein (3d + 1) und ein (31 4 d)
Amygdalin angenommen. Es ist daraus ohne wei-
teres ersichtlich, welche Schwierigkeiten die Bear-
beitung dieser Korperklasse bieten mufl. Nach einer
Mitteilung von Power und Tutin %) ist das
neue Glykosid Bourquelots aus Olivenblattern
das ,Oleuropein, kein einheitlicher Stoff,
sondern ein kompliziertes Gemisch amorpber Ver-
bindungen. Ein Verfahren zur Gewinnung des in
der Rinde von Cascara sagrada enthaltenen
Glykosides in reiner Form wurde der Ges. f.
Chem. Ind in Basel patentiert. Beider Elektro-
lyse des Santonins erhielt Pannain )
durch Kondensation von 2 Mol. Santonin unter
gleichzeitiger Reduktion das Santonon. Fran-
cesconi und Cusmano®?) stellten verschie-
dene Santoninderiva te her, wie die Hydr-
oxylaminoxime, ihre Nitrosoverbindungen und
verwandte Korper. Die physikalischen Eigen-
schaften der desmotropen Santoninderivate fanden
eine eingehende Bearbeitung durch Levi-Mal-
vano und Manino¢8),

Eine chemische Grundlage fiir die bereits be-
kannte Entgiftung der Saponine und
#hnlich wirkender Substanzen durch Cholesterin
und Phytosterin wurde’durch’den'bis jetzt fehlenden

83) Biochem. Ztschr. 17, 257 (1909).

8¢) J. chem. soc. 95, 1437; Chem. Zentralbl.
66) Pharm. Journ. 27, 714; Chem. Zentralbl.
66) Atti accad. Linc. 17, 499; Chem. Zentralbl.
87) Gaz. chim. ital. 39, 1156; Chem. Zentralbl.
88) Atti accad. Linc. 17, 484; Chem. Zentralbl.
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Nachweis der wirklichen Existenz eines Saponin-
cholesterids und eines Phytosterincholesterids
durch O. Windaus$?) geschaffen. Das unter
den Saponinen ausgewihlte Digitonin lieferte ohne
Schwierigkeiten die gesuchten Verbindungen als
gut krystallisierte Korper, die bei der physiologi-
schen Priifung auch véllige Entgiftung zeigten. Die
Cholesterinverbindungen diirften sich auch fir die
Reinigung von Glykosiden von Nutzen erweisen.
Weiter konnte. gezeigt werden, daB sich einerseits
das Digitonin auch mit Linalol, Geraniol und Sa-
binol zu krystallisierten Verbindungen vereinigt,
andererseits auch andere Saponine, wie Solanin und
Cyclamin, mit Cholesterin bestindige Additions-
produkte geben. Die Saponin-cholesteride kénnen
nach Wind au s auch in einzelnen Fillen Anhalts-
punkte fiir die MolekulargréBe der Saponine liefern.

Kinstliche Glykoside wurden von
E. Fischer und K. Raske7) durch Anwen-
dung von Acetochlorglucose an Stelle von Zucker
hergestellt. Bei Gegenwart von Silbercarbonat ent-
stehen aus dieser und dem verwendeten Alkchol
die entsprechenden Tetraacetylderivate, aus denen
durch Verseifung mit Barythydrat Alkoholglyko-
side gewonnen werden konnen. Besonderes Inter-
esse verdienen das Menthol- und Borneolglykosid,
da sie die ersten kiinstlichen Glykoside der Terpen-
gruppe sind. Sie stehen naturgemdB in sebhr naher
Beziehung zu den bekannten Glykuronsiurederiva-
ten der Terpenalkohole, die aus Campher, Menthol
usw. im Organismus entstehen. AuBer den ge-
nannten wurden noch Amylenhydratglykosid und
das bereits von Tie m ann erhaltene Glucovanil-
lin dargestellt.

Bei dem hiufigen Vorkommen von schwe-
felhaltigen Glykosiden in der Natur ist
die Kenntnis der auf synthetischem Wege erhalte-
nen Vertreter dieser Korperklasse auch von prak-
tischem Interesse. E. Fischer7t) stellte aus
diesemn Grunde mit K. D el b rii ¢ k die einfachsten
Glykoside der Reihe, namlich die zwei Verbindungen
des Thiophenols mit Traubenzucker und Milch-
zucker, aus Thiophenolnatrium und g-Acetobrom-
glykose her. In analoger Weise wie bei der soeben
erwihnten Synthese entstehen zunichst die Acetyl-
verbindungen, die dann verseift werden.

Als Ergebnis weiterer Arbeiten fiir das Gly -
cyrrhicin,dievonTschirchund Gauch -
m ann ?2) ausgefilhrt wurden, ist zu berichten,
daB die Natur des Kohlenwasserstoffes, der der
Glycyrrhetinsiure zugrunde liegt, auf ein Naphtha-
linderivat hinweist. Bei der Oxydation dieser Saure
wurde in der Tat Phthalsiure gefunden. Die Gly-
cyrrhetinsiure hat die Formel C3oH 30,4, enthdlt
ein Carboxy! und zwei Hydroxyle, sowie eine dop-
pelte Bindung. Das Verhiltnis der Wasserstoffe zum
Kohlenstoff weist ferner auf die Wahrscheinlichkeit
einer ringférmigen Anordnung im Molekiil hin.

Nach Untersuchungen von Condo-Vis-
sicehio?8)enthilt das Aloin der sicilianischen

69) Berl. Berichte 42, 238 (1909); diese Z. 2%,
543 (1909).

70) Berl. Berichte 42, 1465 (1909).

71) Berl. Berichte 42, 1476 (1909).

72) Ar. d. Pharmacie 247, 81 (1909); diese Z.
22, 1076 (1909).

73) Ar. d. Pharmacie 247, 121 (1909).

Aloe zum Unterschied von dem Barbaloin und Ca-
paloin eine Oxymethylgruppe. Daraus folgt, daB
das ,,Sicaloin in seinen Eigenschaften ndher dem
Nataloin, Ugandaloin und anderen steht. Die Aloe-
droge enthielt neben sehr geringen Mengen von
Hearzen und Emodin im wesentlichen Sicaloin, dem
die Formel C,;H;,0, zugeschrieben werden muf,

Wihrend man friither die Aloetinsédure,
welche durch Einwirkung von Salpetersiure auf
Aloin gewonnen wird, als ein Tetranitroanthrachi.
non auffaBte, diirfte sie nach den Arbeiten von
Oesterle7s) als ein nitriertes Aloeemodi.[n
aufzufassen sein. Ein Oxydationsprodukt dieses
Emodins ist das im Rhabarber vorkommende Rhein.
Durch Oxydation der Aloetinsédure, Reduktion und
Ersatz der Aminogruppen durch Wasserstoff wurde
nun aber nicht, wie erwartet wurde, Rhein oder ein
Trioxyanthrachinon, sondern Chrysazin, ein Di-
oxyanthrachinon, erhalten. Darans muBl aber ge-
folgert werden, daB8 im Emodin der Aloe nicht alle
drei Hydroxylgruppen am Kerne haften, sondern
da8 das eine derselben in der Seitenkette steht. Es
ergibt sich weiter eine Bestdtigung der bereits von
RobinsonundSimonse naufgestellte Formel
fiir das Aloeemodin:

CO CH, - OH
NNANZOH

N
OH CO

Uber die Darstellung von alkalildsli-
chenVerbindungenaus Aloin ?5) durch
Diefenbachund Meyer ist bereits in dieser
Z. berichtet worden. (Fortsetzung folgt.]

Fortschritte in der Sulfitzellstoff-
fabrikation in den letzten 10 Jahren.

Von Direktor WaLTER SEMBRITZKI,
Kienberg i. B.1).

Je nachdem ein Berichterstatter mehr oder
weniger einfluBreiche Stellungen in mehr oder we.
nigerfmodernen Betrieben cingenommen hat, kann
er iiber mehr oder weniger Fortschritte, die sich
in den letzten zehn Jahren in der Fabrikation des
Sulfitholzzellstoffes eingebiirgert haben, berichten.
Es gibt moderne Fabriken, die nichts mitteilen,
um nicht die Konkurrenz durch Gewiithrung eines
Einblickes in ihre Fabrikation zu unterstiitzen,
obschon auch fiir sie noch manches zu lernen bleibt,
da Fortachritte von Tag zu Tag gemacht werden,
Daher sollten Zellstofftechniker ihre Erfahrungen
und Ansichten von Zeit zu Zeit allgemein bekannt
geben, um einer frischen Weiterentwicklung diesee
jungen Industriezweiges zu dienen. Die Summie-
rung dieser Mitteilungen wird dem strebsamen Fa-
brikanten manche neue Anregung geben und der
Industrie in ihrer Gesamtheit zum VorteileJgerei-

74) Ar d. Pharmacie 247, 413 (1909).

¥) Diese Z. 22, 975 (1909).

1) Vortrag, gehalten auf der Hauptversamm-
lung des Vereins der Zellstoff- und Papierchemiker
vom 27./11. 1909.



