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susschiisse sind nicht endgiiltig; ihre Entscheidun-
gen unterliegen der Nachpriifung des Vortrags- und
Publikationsausschusses, dessen Beschliisse dann
aber definitive sind (vgl. § 6).

13. Autoren endgiiltig zuriickgewiesener Mit-
teilungen erhalten unverziglich von der Zuriick-
weisung schriftliche Mitteilung, und soweit cs die
KongreBleitung angeht, ist eine solehe cndgiiltige
Zuriickweisung streng geheim und vertraulich.

% 14. Vortriige ausgesprochen polemischen, re-
klamchaften oder persénlichen Charakters sind
schon deshalb ungeeignet und werden von vorn-
herein zuriickgewiesen, unbekiimmert um den Wert,
den sie sonst haben mdgen.

15. Dic KongreBleitung behiilt sich das Recht
vor, nur den ganzen Vortrag oder nur den Auszug
oder nur den Titel abzudrucken, in jedem Falle aber
mit dem Namen und der Adresse des Autors.

16. Die KongreBleitung wird nicht ctwa eine
Liste der zuriickgewiesenen Vortrige veroffentlichen,
noch itberhaupt feststellen, welehe Vortrige zuriick-
gewiesen sind; direkt nach der Tagung werden alle
Aufzeichnungen betreffend die zuriickgewiesenen
Vortrige und dhnliche Mitteilungen vernichtet;
Protokolle dariiber sind fiir die Mitglieder der Kon-
greBleitung streng geheim und vertraulich.

17. Die Autoren werden ersucht, auf ihren
Manuskripten die Abteilungen zu bezeichnen, in
denen sie ihre Vortrige zu halten wiinschen; die
KongreBleitung wird diese Wiinsche nach Méglich-
keit beriicksichtigen, behdlt <ich aber das Recht
vor, die Vortrige ciner anderen Abteilung zuzu-
teilen, dic sie fiir gecigneter hillt; diese Disposition
ist endgiiltig.

18. Dic Autoren werden keine Korrekturabziige
ihrer Vortrige oder Ausziige crhalten; auch werden
die Vortrige oder Ausziige scitens des amerikani-
schen  Arbeitsausschusses  nicht  wieder durchge-
sehen. auBer wenn ansdriieklich dazu die schrift-
liche Ermichtigung des Autors vorliegt, aber auch
nur dann, wenn Zeit und Gelegenheit zur Durch-
sicht vorhanden ist; Autoren der so durchgeselienen
Manuskripte verzichten auf jedes Recht zur Be-
schwerde und Berichtiguny.

19, Die fiir den cinzelnen Vortrag erforderliche
Zeit dart zehn (10) Minuten nicht iiberschreiten;
lingere Vortrige missen aufl dieses Maly verkiiret
werden.

20. Jeder, der ein Vortragsmanuskript eines
anderen Autors verliest, muf§ vollstindig instruiert
und vorhereitet sein, um die Arbeit in der Diskussion
verteidigen zu konnen; andernfalls darf er den Vor-
trag nicht verlesen; aus dem Anerbieten, cinen
fremden Vortrag zu verlesen. wird ohine weiteres
gelolgert, dafy die erforderliche Vorbereitung tat-
sichlich vorhanden ist,

21. 1st sowohl der Autor wie sein cigens instru-
ierter Stellvertreter abwesend, wird nur der Titel
des YVortrages verlesen, und et wa daran ankniipfende
Diskussion mul} sich aul den gedruckten Bericht
griinden.  Ausnahmen von dieser Regel sind nur zu-
lissig auf Grund von Vorschriften, die von jedem
AbteilungsarbeitsausschuB angenommen sind.

22, Diskussionen ausgesprochen polemischen,
reklamemiBigen und personlichen Charakters wer-
den vom Vorsitzenden abgeschnitten, und ihr Ab-
druck im gedruckten Bericht wird nicht zugelassen;

die - Entscheidung des Vorsitzenden ist endgiiltig
und keiner Revision oder Berufung unterworfen.
23. Die Diskussionsredner erhalten Gelegenheit,
ihren Bericht {iber ihre Bemerkungen zu redigieren,
doch werden sie nicht in allen Fallen Korrektur-
abziige crhalten kénnen. [A. 169.]

Synthesen des Hydrastinins und
Kotarnins.
Beitrag zur Darstellung bekannter Arzneimittel.

Vortrag,
gebalten auf der Naturforscherversammlung zu Karlsruhe
um 28, September 1911

von
H. Drckrr, Hannover.
(Eingeg. 28.9. 1911.)

Die durch den Fortsehritt der Chemie gegebene
Moglichkeit, eine unbegrenzte Zahl neuer Verbin-
dungen darzustellen, hat cine besondere Richtung
der Forschung gedeihen lassen. deren Ziel dic Auf-
findung neuer Arzneimittel ist.  Man kann von
cinem Wiederaufieben der Jatrochemie in den letz-
ten 30 Jahren spreehen.

Wilrend aber zu Paracelsuas Zeiten der
Arzt in seiner Person den Chemiker und Apotheker
vercinigte, wird heute die Aufgabe, ein neues Arz-
neimittel zu erfinden, zu priilen, zu fabrizieren und
einzufithren in moderner Arbeitsteilung vom Che-
miker, vom Pharmakologen, vom Kliniker, vom
praktischen Arzte, von der chemischen Fahrik und
vom Apotheker besorgt.

Die Rolle, die dabei dem Chemiker zufallt, ist
eine verhiltnismiBig undankbare, der Erfolg seiner
Arbeit vom Zufall im hohen Grade abhiingig, denn
die Brauchbarkeit und Unschidlichkeit eines neuen
Mittels kann nicht vorausgesehen werden und stellt
sich endgiiltig erst nach Jahrzehnten heraus; das
Wenige, was iiber den Zusammenhang zwischen
Konstitution und physiologischer Wirkung bekannt
ist, geniigt kaum in einzelnen Fillen einige, tibrigens
recht unsichere, Anhaitspunkte fiir die Arbeitsrich-
tung zu geben.

Ieh glaube daher, dad es fiir den Chemiker eine
wiirdigere und sicherere Aufgabe ist, die Krforschuny
der Konstitution und den synthetischen Aufban der
im reinen Zustande isolierten wirksamen Bestand-
teile der hauptsiichlichsten seit Jahrtausenden be-
kannten Heilmittel unseres Arzneischatzes, wie sie
dicsog. galenischenPriparatcdarstellen,
durchzuliihren.

Allerdings stellt dieser Weyg vorliufig noch hohe
Anforderungen an die Arbeitskraft, die Ausdauer
und dus Konnen des Chemikers, verlangt aueh unter
Umstiinden zur Durchfiihrung Opfer an Zeit und
Geld.

Zwar sind speziell auf dem Gebiete der Alka-
loide grolle synthetisehe Erfolge zu verzeichnen,
allein, bis jetzt hat das synthetische Coffein.
obgleich es im Groflen fabriziert wird, das natiirliche
Produkt nicht verdringen koénnen. Auch das na-
tiirliche ("o ¢ a i n behauptet, trotz gelungener Syn-
these, und obschon ein Teil technisch aus dem Eego-
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nin gewonnen wird, seinen Platz. Die Synthese des
Morphinsund des Chinins ist poch nicht durchgefiihrt,
wohl aber wird der gré8te Teil des verbrauchten
Kodeins aus dem billigeren Morphin im Grofen
gewonnen. Ks spielte also die technische Synthese
vorldufig fiir die Darstellung der wichtigsten Alka-
loide vorldufig nur eine untergeordnete Rolle.

Einen bedeutenden Schritt vorwarts bedeutet
die synthetische Fabrikationdes Suprarenins,
des normalen physiologischen Sekrets der Neben-
nierc, indem dadurch zuerst ein optisch aktives Al-
kaloid im Grofcn dargestellt wird.

Es will mir scheinen. als werde die Synthese
der Arzneimittel denselben Weg einschlagen, wel-
chen die Synthesen der Farbstoffe genommen haben.
Hier hat cin halbes Jahrhundert in intensivster Er-
finderarbeit die bereits den vorklassischen Kultur-
volkern bekannten Farbstoffe Indigo und Aljzarin
nicht verdringen kénnen. Im Gegenteil, seitdem
man die Methoden der kiinstlichen Darstellung die-
ser natiirlichen Farbstoffe beherrseht, sind sie zum
Ausgangspunkt einer neuen zukunftsreichen Er-
richtung der Farbenindustrie geworden, die unter
dem Namen Echtheitsbewegung be-
kannt ist.

Zwei Faktoren bedingen die Uberlegenheit der
alteingefiihiten Farb-, Riech- und Arzneistoffe gegen-
iiber den neudargestellten. Erstens der Umstand,
daf} sie in begrenzter Zahl das Endprodukt einer
Jahrtausende langen KErfahrung und Kultur-
selektion aus den unzihligen von der Natur in
verschwenderischer  Weise hervorgebrachten und
dem Menschen zur Verfiigung stehender Stoffe dar-
stellen. Ihnen kommen daher in betreff der Echt-
heit, Schonhett, Wirksamkeit und Unschidlichkeit,
allgemein gesagt, Brauchbarkeit, ganzhervorragende
Eigenschaften zu, wie sie nur bei sehr wenigen der
kiinstlich dargestellten Stoffe angetroffen werden.

Der zweite Faktor ist die Gewdhnung
der Sinne und des Geschmackes an gewisse Pro-
dukte oder, richtiger, an bestimmte Wirkungen,
die im Laufe der (icnerationen eingetreten ist, ein
Faktor, der bei Farben weit unterschitzt wurde,
bei Riechstoffen und GenuBmitteln von ausschlag-
gebender Wichtigkeit ist, bei Arzneien cbenfalls ins
Gewicht fallen kann.

Es ist also zu erwarten, daf} erst, nachdem wir
die grole Aufgabe der synthetischen Darstellung
unserer gebriuchlichen Arzneimittel gelost haben
werden, eine Zeit kommen wird, welche den Ersatz
derselben durch wirksamere und unschidlichere
bringen wird. Vorldufig hat die Arzneimittelsyn-
these noch sehr viel von der Natur zu lernen, wih-
rend in der Farbenchemie diese Periode in bezug auf
die Produkte als i{iberwunden betrachtet werden
kann; was die Methoden anbetrifft, stecken aller-
dings unsere, im Vergleich zu den von der Natur
benutzten synthetischen Methoden noch in den
Kinderschuhen.

Im Sinne dieser Ausfilhrungen habe ich mich
vor einigen Jahren in Gemeinschaft mit den Herren
Kropp, Z6llner, Hoyer und Beeker
mit den Synthesen zweier Himostatica unseres Arz-
neischatzes, die bis jetzt aus Pflanzenalkaloiden ge-
wonnen wurden, beschiftigt: dem Hydrastinin
(I) und dem Kotarnin (II).

I 1.
S S
O H 0, H
CH,( 2 CHC 2
O AN(CH;)Cl 0 N(CH,)Cl
H o, H

salzs. Hydrastinin salzs. Kotarnin.

Das Hydrastinin, welches als Hydrasti-
ninum hydrochloricum der Pharmako-
pien zur Verwendung kommt, ist gegenwirtig wohl
unser bestes Mittel gegen Blutungen innerer Organe.
Seines schr hohen Preises wegen hatte es bis jetzt
nicht dic Verbreitung finden konnen, die ihin seinen
Eigenschaften nach gebiihrt. Is wurde bis jetzt aus
dem Hydrastin, einem in der Wurzel der in
(‘anada wachsenden Sumpfpflanze Hydrastis cana-
densis vorkommenden Alkaloid gewonnen.

Das Hydrastin jst der wirksame DBestandteil
des gebriuchlichen Hydrastinextraktes. Uber seine
Wirkung im Vergleiche mit derjenigen des Hydra-
stining fassen Winterstein und Trier in
ihrem Buche: ,,Die Alkaloide**, das Bekannte wie
folgt zusammen: ,, Fiir die praktische Verwendung ist
das Hydrastin wenig gecignet seiner lihmen-
den und strychninartig tetanisierenden Eigenschaf-
ten wegen. Dagegen ist das Hydrastinin ein
geschiitztes Priiparat, da es nicht Tetanus erzeugt,
auch kein Herzgift ist, dabei aber gefillverengend
und dadurch blutstillend wirkt, weshalb es beson-
ders bei Uterusblutungen Anwendung findet. Es
steht in dieser Beziehung den Mutterkornpraparaten
am néchsten.*

Das synthetische Hydrastinin wird jetzt von
den Farbenfabriken vorm. Fr. Bayer & Co. darge-
stellt. Nach den Mitteilungen des Herrn Dr. Ho f -
m a nn gebiihrt das Verdienst der Ubertragung ins
GroBe den Herren Dr. Grittefin und Dr. Be-
rendes. Der Preis des Produktes ist infolge unse-
rer Synthese bereits unter die Hilfte des fritheren
gesunken.

Das Kotarnin ist etwa vor 70 Jahren von
W6 hler aus dem Narkotin, einem Nebenalkaloid
des Opiums, erhalten worden. Erst spiter ist aber
seine Bedeutung als Hamostaticum erkannt worden.
Es kommt in Form seiner Salze als Sty ptolund
Stypticin in den Handel und hat sich haupt-
sichlich infolge seines niedrigen Preises ein Anwen
dungsgebiet erobert, obgleich es in seiner Wirksam-
keit dem wertvolleren Hydrastinin nachsteht.

Mit W. Kr o pp habe ich frither gezeigt, dal
sich mittels des Kondensationsproduktes von Pi-
peronal mit Hippursiure die Piperonylbrenztrau-
bensiure darstellen 1iBt, wclehe durch Einwirkung
von Ammoniak in ein Homopiperonoy!piperony!-
alanin: Py.CH,.CH(COOH).NH.CO.CH,Py iiber-
geht.

(Die im folgenden 6fters wiederke!:rende Gruppe

/O. s
CH
2\0-0

ist mit ,,Py** bezeichnet.)

Das um ein Kohlenséuremolekiil irmere Homopipe-
ronoylhompiperonylamin 111 geht nach einer mit
Kropp gefundenen Methode in ein substituiertes
Dihydroisoehinolinderivat 1V iiber

237*
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111 1v.
H,
O H,
Py (CHp)NH . CO . CHyPy -» CH
y « (CHy)e CHPy - 2<OO:JN
CH,. Py

Durch Methylierung am Stickstoff gelangt man
zu einem Tetrahydroisochinolinderivat V, welches
unter Abspaltung von Piperonal VI1 Hydrastinin VI
liefert. Das Piperonal kann wiederum fiir eine neue
Portion benutzt werden.

v
H,
H,
N * (."H'; had

\H
CH,. Py
VL VIL

H,
( COH

H.
Pipernonal

one<(°)

(J‘H <O
-y o
0 ,\((Hn)(.'l

salzs. Hydrastinin

Homopiperonoylhomopiperonylamin 1d8t sich auch
durch Kombination von Homopiperonylamin mit
Homopiperonoylsdure gewinnen.
Py.(CH,).- COOH + Py - (CHy), - NH,
- Py(CHQ) .CO-NH. (CHg)gPy .

Ebenso ist das Benzoylderivat, das Phenacetyl-,
das Acetyl-, das Formyl- und das Oxalylderivat dar-
gestellt worden, die ebenfalls fiir die Synthese Ver-
wendung finden kdnnen. Das Formylhomopipero-
nylamin VIII sollte bei der Kondensation ein Nor-
hydrastin IX geben, welches durch Methylieren

VI 1X.
H,
1L,
~N
II,

0
Py« (CHy)y  NH - COH - U

in Hydrastinin iibergeht: leider verliuft die Reak-
tion zum gréBeren Teil in einer anderen Richtung,
indem, wic ich mit Herrn Becker im Ialle des
Formylphenyliathylamins! X nachgewiesen habe,
3 Molekiile zu einem substituierten Aminomalonyl-
diamid sich kondensicren
X.
H.CU.NH- (Cll)s - CgH,
O:CH.NH - (CH,i.- C¢Hj
H-CO-NH-{CH,),- CsH;

XI.
CO - NH - (Clg), - CeHj
= CH . NI . {CHy), - UgHj - T,0
CO . NH - (CHy), - UgHj .

Schliefilich haben wir auch noch, an cine iltere
von P. Frits ch stammende Synthese ankntipfend,
das Hydrohydrastinin, welches in Hydrastin ver-
wandelt werden kann, in einfacher Weise dargestellt.

Fiir die Darstellung des Ausgangsproduktes
aller dieser Synthesen, das Homopiperonyl-
amin gibt es cine ganze Anzahl teilweise bekann-

ter Methoden. Entweder dient das Piperonal, auch
Heliotropin genannt, jeper von Tiemann aus
Safrol synthetisch gewonnencr Riechstoff der Helio-
tropbliite, welcher heute im GrofBen fabriziert wird.
als Ausgangspunkt, oder aber dient das Safrol seibst,
das als wertloses Nebenprodukt bei der Gewinnung
des natiirlichen Camphers abfallt, zu diesem Zwecke.
Auf das Safrol gehen also siimtliche Synthesen des
Hydrastinins zuriick.

Wie aus dem Safrol Hydrastinin gewonnen
werden kann, so liefert das Myristicin XII, ein Be-
standteil des Dill-, Petersilien- und Muszkatnulloles,
das Kotarnin X1V, das wir iiber das Formyl-
myristicylamin X111 synthetisiert haben

X1
O/ YCH., - CH,: CH,

0H2<OO

OCH,

Myristicin

X{tl.
CH LO/\CH, - CH, - NIT. COTT
-—> P
N0
OCH,

Formylhomomyristicylamin
X1v.
H.

—>(fll,,/() I,
N0 hY(& I I
OCH, i

salzs. Kotarnin,

Das Ausgangsmaterial fiir letztere Synthese
verdanke ich dem freundlichen Entgegenkommen
der Firma Haarmann & Reimer, wihrend
Fr. Bayer & Co. mich mit anderen Priparaten
wiederholt unterstiitzt hatten. Beiden sage ich auch
hier meinen verbindlichsten Dank. [A. 170.)

Die Viscositiit der Cellulose-
Iosungen.
Von H. Osr.
{Eingeg. . 24.8. 1911}

Fiir die groBen Verschiedenheiten der Cellu-
losen fehlt es bisher an einfachen Priifungsmetho-
den. Die Vorbchandlung der Baumwolle durch
Laugen und Bleichmittel bewirkt gewisse physika-
lische, viclleicht auch chemische Verinderungen,
g0 daf sie sich dann leichter in Kupferoxydammeo-
niak auflési und diinnfliissigere Lésungen bildet,
und beim Nitrieren Cellulosenitrate liefert, welche
ebenfalls in Alkoholdther und Aceton leichter und
diinner 16slich sind, als ohne diese Vorbehandlung;
schon lingeres Erhitzen auf 100° wirkt in gleicher
Richtung?!). Durch Mercerisicren wird Cellulose
aufnahmefahiger fiir Wasser, Jod und Farbstoffe,

1) Berlund I'nncs, Diese Z. 23, 987 (1910).
—Berl und Klaye, Z f. d. ges. SchieB3- v.
Sprengstoffwesen 1907, 381; 1909, 8I. -— D. R. I
199 885. - - Piest, Diese Z. 22, 1215 (1609).





