
Zeitschrift fur angewandte Chemie 
Neuere Heilmittel aus der Gruppe 

der Chinaalkaloide. 
Von H. THRON, Frankfurt a. M. 

(Eingeg. 2.17. 1923.) , 

Nachdem in den ersten Jahren der Herstellung synthetischer 
Heilmittel uud der Veredelung der Alkaloide die Aufgabe beim Chinin 
gelautet hatte, Kbrper zu finden, die den so bitteren Qeschmack dee 
Chinins und dessen Nebenwirkungen nicht mehr haben, setzten einige 
Jahre spater Versuche ein, das Chinin so zu verhdern, daf3 vbllig 
new Heilmittel entstanden. Zum leichteren Versthdnis des folgenden 
seien gleich hier die Formeln von Chinin und Hydrochinin hergesetzt : 

Vinyl- Chinuklidin- Brticken- 
seitenkette kern kohleastof f 
CH, =CH -?H - CH - CH,, (4) CH OH /A CH Methoxy- (1) 1 (2) I 

I / P\ / 6 \ E  
I CH, I 

YH2 i/ HY 
6Y-O-CHS 

CH,-N-CH HC C 7CH 
(3) \/ \g 

N CH 
Chinolinkern 

CH OH 

- 
Chinin 

CH, - CH, - CH - CH - CHp 
/I 

/ C CH 

Hydrochinin. 
Zunlchst war im wesentlichen nur die am Brfickenkohlenstoff 

befindliche alkoholische Hydroxylgruppe des Chinins verestert worden. 
Von den so hergestellten Estern wurden in den Arzneischatz ein- 
geftihrt und haben sich darin erhalten die Ester der Athylkohlen- 
dure: das E u c h i n i n ,  der Salicyldure: das S a l o c h i n i n ,  der 
KohlenelIure: das. Ar i s toch in ,  der Diglyco!dure: das  Insipin.  
Zahlreiche andere, wie z. B. der Ester der p.-Athoxyphenylcarbamin- 
a,ure: das Ch inaphen in ,  der Zimtslure: das Cinnamylchinin,  
der p-Aminobenzoesllure: dae Aurochin,  fislen dagegen der Ver- 
gessenheit anheim. 

Die neuere Entwicklung der Veredelung der Chinaalkaloide be- 
gann rnit der Rage nach der Bedeutung der Seitenkette in physio- 
logischer Beziehung. Dabei wurde gefunden, da6 Korper, in denen 
die doppelte Bindung in der Seitenkette aufgehoben ist, sei 88, wie 
im Hydrochlorisochinin durch Anlagerung von Chlorwasserstoff, im 
Oxyhydrochinin durch Anlagerung von Wasser, oder wie im Hydro- 
chinin durch Addition von Wasserstoff, sich weder in ihrer Toxizitat 
gegfnliber hbheren Tieren noch in ihrer Wirkung auf freilebende 
Infusorien erheblich vom Chinin unterscheiden. Das nur. in geringer 
Menge in den Chinarinden vorkommende und sehr schwer daraus 
isolierbare H J d r o c h i n i n wurde kIlnstlich zuerst von den V e r - 
e i n i g t e n  Chininfabriken Zimmer & Co. nach der Paalschen 
Methode I), dann mittels Ameisensiiure und Palladium *), endlich von 
Bbhr inge r  & Sbhne') durch Xydrierung be1 Gegenwart von Nickel 
hergestellt. Seine PrUfung an trypauosomeninfizierten Mllusen ergab, 
daB es dem Chinin erheblich Uberlegen ist. 

Versuche an Malariakranken von Giemsa nnd Werner'), von 
B l r m a n n 3  und Peiperb) zeigten, da5 das Hydrochinin auch hier 
dem Chinin nicht nur gleichwertig, sondern ihm sogar Uberlegen ist. 

Ein weiterer Vorzug des Hydrochinins besteht darin, daI3 sein 
neutrales salzsaures Salz im Cfegensatze zum aalzsauren Chinin in  
Wasser sehr leicht lbslich ist, sich daher vonilglich zu subkutanen 

I) D. R. P. 234137, 262136. 
*) D. R. P.'267306. 
D. R. P. 306939, 307894. 

') Arch. 1. Schiffs- II. Tropenhygiene 1912, Beiheft 4. 
O) Arch. 1. Schiffs- u. Tropenhygiene 1914, Bd. 18. 
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Injektionen eignet. Unter dem Namen Tussalvin")  kommen auch 
Ampullen mit salzsaurem Hydrochinin zum Einspritzen in die Muskeln 
bei Keuchhusten in den Handel. 

Ferner wird es gegen die gleiche Krankheit in Form von Klistieren 
unter dem Namen Tuss i ly t ' )  verwendet. Bedauerlicherweise ist 
aber die Verwendung des Hydrochinins gering geblieben. 

Auch dem Athylcuprein, i n  dem sich an Stelle der Methoxygruppe 
des Chinins eine dthoxygruppe befindet, ist sein in der Seitenkette 
hydriertes Derivat, das Athy ld ihydrocupre in ,  erheblich Uber- 
legen. 

Der niichste Schritt war der Aufbau von Kbrpern, in denen das 
Methyl der Methoxygruppe im Chinolinkern des Chinins durch andere 
Alkyle ersetzt ist. Wlhrend sich das dem Chinin zugrunde liegende 
Phenol, das Cuprein, aus dem Chinin nicht daretellen lS;St, man daher 
zu seiner Gewinnung auf die sehr selten gewordene Rinde der China 
cuprea angewiesen ist, erhlllt man in ganz glatter Reaktion aus d e p  
Hydrochinin durch Verseifung der Methoxygruppe das in der Seiten- 
kette hydrierte Cuprein, das Hydrocuprein.  Aus ihm wurden durch 
Alkylierung die Homologen des Hydrochinins, die Alky Ihy d ro - 
c u p r e i n e 7, dargestellt. 

Die physiologische Bearbeitung dieeer sich medizinisch au6er- 
ordentlich interessaut verhaltenden Kbrper verdanken wir J. Morgen - 
r o t h  und seiner Schule. 

Wlihrend das Chinin ebenso wie das oben erwlhnte Hydrochinin 
dem Pneumococcus, dem Erreger der LungenentzUndung , gegentiber 
sich als nur wenig wirksam erweieen, ist das nlchste Homologe, das 
Athylhydrocuprein, Optochin genannt, ein Spezifikum gegen diesen 
wichtigen Krankheitserreger. 

Das nlchst h8here Homologe, das Propylhydrocuprein, ist dagegen 
wieder erheblich weniger wirksam, jedoch erscheint der Abfall der 
Wirkung nicht so j lh  wie zum Hydrochinine). 

Noch vie1 geringer ist die Wirksamkeit der kohlenstoffreicheren 
Homologen. Dem Butyl- und Amylhydrocuprein kommt eine eben 
merkbare Wirkung zu; die noch h8heren Homologen sind wirkungslos. 

Betrachtet man aber die Wirksamkeit dieser Homologen des 
Hydrochinins an einem anderen Krankheitserreger, dem Streptococcus, 
so bietet sich ein ganz anderes Bild dar. Das Maximum. der Wirkung 
liegt hier nicht wie beim Pneumococcus bei der Athoxygmppe, 
sondern hier sind die h6heren Homologen, besonders das I s  o am y 1 - 
und das Ok ty lhydrocupre in  die Ktlrper, die die intensiyste Wirkung 
entfalten. Mit noch hBherer Kohlenstoffzahl der zur Atherbildung 
dienenden Alkylgruppe sinkt aber auch hier die Wirksamkeit wieder, 
und die ganz hohen Homologen, wie z. B. das Dodecyl- oder das 
Cetyl-hydrocuprein Uben gar keine Wirkung mehr aus. Um bei KOrper- 
temperatur innerhalb 24 Stunden eine Abtbtnng von Staphylokokken 
und Streptokokken zu erzielen, ist n8tig eine Konzentration von: 

Lysol . . . . . . . . 1 : 800 
Phenol . . . . . . . . 1 : 800 
Sublimat . . . . . . . 1 : 2600 
Chinin . . . . . . . . 1 : 1000-4000 
Hydrochinin . . . . . . 1 : 2000-6000 
Athylhydrocuprein. . . . 1 : 2-8000 
Isopropylhydrocuprein . . 1 : 3-8000 
Isobutylhydrocuprein. . . 1 : 10-2oooO 
Isoamylhydrocuprein . . . 1 : 20-4oooO 
Isoheptylhydrocuprein . . 1 : 20-40000 
lsooctylhydrocuprein . . , 1 : 40-8oooO 
Decylhydrocuprein . . . 1: 10-2oooO 
Dodecylhydrocuprein . , . 1 : 10-15000 

Die absolute Desinfektionswirknng ist also eine sehr hohe, sie 
iat.um so hbher zu bewerten, da sie auch in eiweifihaltigeu Flbsig- 
keiten znr Geltung kommt, durch die die meisten anderen Desinfektions- 
mittel ausgefallt werden. 

Die Homologen des Hydrochinins mit 5-8 KohlenstoffRtomen in 
deer Alkoxygruppe beeinflussen aut3er den genannten Eitererregern 
noch sehr intensiv die Bazillen der Diphtherie, des Cfasbrandee, des 
Tetanus und des Milzbrandes'O). Sie Uben auch bier eine stiirkere 
deainfektorische Wirkung aus als z. B. das Sublimat. Alle hier er- 

O) Pharm. C. 12, 1336. 
') Stiddtsch. Ap. Ztg. 14, 287. 
*) Vereinigte Chininfabriken Zimmer & Co., D. R. P. 264712. 
9) Ztmchr. f .  Imrnunitiitsforschnng 20, 227 [1920]. 

lo) B ie l ing ,  Biochem. Ztg. 1018, 211. 
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wahnten Infektionserreger gehbren zu den grampositiven, auf die gram- 
negativen Bazillen (Typhus, Paratyphus, Cholera, Dysenterie) wirken 
die Chinaalkaloide und ihre Homologen dagegen nicht ein. 

WIhrend die Zahl der Kohlenstoffatome der Alkoxygruppe einen 
SO groBen Einlld3 auf das Verhalten dieser Hydrocupreinlther b s l l b t ,  
ist die Konfiguration dieser Kohlenstoffatome ohne Belang. 

Propyl- und Isopropyl, Amyl- und Isoamyl-, normal oder sekundgr 
Oktyl-hydrocuprein bieten keine Verschiedenheiten in der Wirkung. 
Ebenso andert die Einfllhrung einer doppelten Bindung in die Alkyle 
an ihrer Wirkung fast nichts. Allylhydrocuprein ist ungeflhr so wirk- 
Sam wfe Propylhydrocuprein. Dem Styrylhydrocuprein kommt keine 
besondere Wirkung zu. 

Durch Kochen mit verdtlnnten org. Siluren oder durch Schmelzen 
ihrer sauren Salze wird in den Chinaalkaloiden der Chinuclidin- 
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ring aufgespalten, es entstehen die Chinicine, jetzt meist C h i n a t o x i n e  
genannt. Fitiher standen dieselben im Rufe groaer Giftigkeit. Sie 
sind jedoch nach neueren Forschungen nicht mehr als doppelt so 
giftig als die entsprechenden Ausgangskihper"). Auf die Bildung 
solcher K6rper im Organismus wurde noch von Biddle la )  und von 
K a u f m a n n 13) die Nebenwirkungen der Chinaalkaloide geschoben. 
Diese Annahme mu6te sich prtifen lassen, wenn man die letzteren so 
veranderte, daB sie nicht mehr in die geftirchteten Toxine Uhergehan 
konnten. Es geschah dies dadurcb, da6 man das am BrUckenkohlen- 
stoff neben der alkoholischen Hydroxylgruppe befindiiche Wasserstoff- 
atom durch Alkyle ersetzte. Erhalten wurden diese Homologen rnit 
tertiarer Hydroxylgruppe'(R - C OH - R) durch Behandeln der China- 

ketone rnit O r i g n a r d s c h e n  Verbind~ngenl~) .  Sie verhielten sich nun 
nicht anders als die gewllhnlichen Chinaalkaloide, hatten also eben- 
falls noch deren Nebenwirkungen. 

Zur gleichen Anschauung, dai3 namlich die Nebenwirkungen-de_r 
Chinaalkaloide nicht von einem Obergang in  die Chinatoxine her- 
rllhren, ist S o  11 m annlb)  gelangt. 

Nach ihm ist eine Giftwirkung von der Umsetzung des Chinins 
zu Chinatoxin nicht zu fllrchten. 

Das, wie oben schon erwghnt, Uberhaupt nur wenig giftige 
Chinotoxin bildet sich n3mlich im K6rper nicbt aus Chinin. Aber 
auch in Chininltlsungen, die Sauren enthalten, entsteht es so langsam, 
da6 irgendeine Gefahr nicht vorliegt. Die Umwandlung des Chinins 
beim Stehen seiner Lasungen v o r l h f t  anders und fUhrt zur Bildung 
eines unl6slichen amorphen Kbrpers, der nicht mehr wirksam ist. 
Durch die eben erwahnte Untersuchung der Chinaalkaloide mit 
tertilrer Hydroxylgruppe ist auch die Annahme, daD die Giftigkeit 
der Basen bedingt ware durch einen Obergang in die giftig wirkenden 
Chininone, - R - CHOH - R1 -+ R - CO - R1 -, hinfllllig; in  diese 
von R a b e hergestellten Verbindungen kbnnen nattirlich Basen der 
Konstitution R - C (OH) - R, nicht Ubergehen. 

I 
Alk. 

I 
Alk. 

Der ubergang in die Toxine, bei dem die asymmetrischen Kohlen- 
stoffatome 3 und 4 des Chinins verschwinden, verilndert die W i r h n g  
au t  Trypanosomen nicht. Ebenso ist die den Ausgangskllrpern eigene 
Wirkung auf Streptokokken und Staphylokokken voll erhalten ge- 
bliehen, hlufig kommt ihnen sogar eine raschere und promptere 
Wirkung zulT. Dagegen verliert das Athylhydrocuprein, das Optochin, 
bei dieser Umwandlung seine Pneumokokkenwirkung vollsthdig. Den 
gleichen Verlust erleidet es auch schon durch eine vie1 geringftigigere 
dnderung im MolekUle, nlmlich durch andere Anordnung der Sub- 
stituenten am asymmetrischen Kohlenstoffatome 3. Dem SO au6er- 
ordentlich wirksamen Athylhydrocuprein steht sein ganz unwirk- 
sames Stereoisomeres, das Athylhydrocupreinidin, gegenUber. In 

11) Berliner klin. W. 1917, 60. 
I*) Berichte 45. 626. 
Is) Berichle 46. 1823. 
9 D. R. P. 279012. 
15) Journ. Americ. Medic. Assoc. 1921. 199. 
le) Bieling, Biochem. Ztg. 1918. 212. 

Ver. Chin.-Fbr.. Zimmer & Co. 

bezug auf den Malariaerreger ist diese h d e r u n g  ganz ohne Bedeutung ; 
Chinin und sein ebenfalls in der Chinarinde vorkommendes Stereo- 
isomeres, das Chinidin, wirken nahezu gleichmlBig gut auf den- 
selben ein. 

M o r g e n r o t h  versucht aus  diesem Verhalten Schlasse zu ziehen, 
welche Gruppen zur Einwirhng auf bestimmte Krankheitserreger 
nUtig sind. Zum Zustandekommen der Malariawirkung mitssen auBer 
den in allen Chinabasen gleichmlfiig vorhandenen asymrnetrischen 
Kohlenstoffatomen 1 und 2 auch die Kohlenstoffatome 3 und 4 asym- 
melrisch sein; die rhml iche  Anordnung ihrer Substituenten ist aber 
gleichgtiltig. Pneumokokkenwirkung dagegen ist nur vorhanden, wenn 
die Substituenten am Kohlenstoffatorn 3 linksdrehend angeordnet sind. 
Um Streptokokken- und Staphylokokkenwirkung zu erzielen, sind die 
asymmetrischen Kohlenstoffatome 3 und 4 iiberhaupt nicht nbtig. 

Bedenkt man, daD bei den 4 asymmetrischen Kohlenstoffatomen 
der Chinaalkaloide auDer den nattlrlich vorkommenden beiden Stereo- 
isomeren noch 14 andere zu konstruieren sind, iiber deren Wirkung 
sich zunlchst gar nichts aussagen liltit, so sieht man, welche Arbeit 
hier noch des Chemikers und Chemotherapeuten harrt. 

Von den Homologen des Hydrochinins sind durch die V e r e i n i g t e n  
C h i n i n f a b r i k e n  Z i m m e r  & Co. das Athylhydrocuprein unter dem 
Namen O p t  o c h i n  , jetzt in den Vereinigten Staaten von Nordamerika 
Numoquin genannt, das Isoamylhydrocuprein als E u  c u p i n  und das 
sekundlr Oktylhydrocuprein als V u z i n  (genannt nach dem Sltidtchen 
Vouziers, in dessen Kriegslazaratt seine umfangreichere Verwendung 
zuerst stattfand) in den Arzneivchatz eingeftihrt worden. 

Optocbin wird bei Pneumonie, Pneumokokkenmeningitis und Ulcus 
corneae serpens, einem durch den Pneumcooccus hervorgerufenen 
Geschwllre des Auges, verwendet. 

Eucupin hat sich innerlich bei Influenza, lui3erlich bei Abszessen, 
Blasenleiden, Nasen- und Rarhendiphtherie bewlhrt. 

Vuzin dient als Antiseptikum bei der Behandlung von Abszessen, 
und zwar nicht nur zu Wundsptllungeu, sondern auch zur Infiltration 
in das Gewebe selbst, zur Tiefenantisepsis. 

Von der Firma H o w  a r d & S o n s  wird in England Isopropylhydro- 
cuprein unter dem Namen C i n c a i  nl') Regen Influenza, Scharlach, 
Diphtherie und andere Affektionen der Nase und des Rachens heraus- 
gebracht. 

Nitriert man das Chinin, 80 tritt  die Nitrogruppe i n  Stellung 5 
ein. Aus diesen Nitroverbindungen e r h U  man durch Reduktion die 
Aminoverbindungen '9. 

Physiologisch verhalten sich dieselben wie die Ausgangskllrper. 
Zu den gleichen Aminoverbindungen gelangen B b h r i n g e r  & S b h n e ,  
Mannheim-Waldhof I*), indem sie die eine freie Phenolgruppe ent- 
haltenden Chinaalkaloide, Cuprein und Hydrocuprein, mit Diazonium- 
salzen kuppeln, die erbaltenen Azoverbindungen durch Spaltung mit 
reduzlerenden Mitteln in Aminocuprein und Aminohydrocuprein iiber- 
fllhren und in  letzteren die Phenolgruppe alkylieren. 

Durch Diazotieren dieser 5-Aminoverbindungen der Chinaalkaloide, 
die in Stellung 6 eine freie oder alkylierte Phenolgruppe besitzen, 
entsteht sowohl bei langerem Stehen der sauren IRIsung als auch beim 
Alkalischmachen ein und dasselbe Diazoanhydrit. Beim Erhitzen in 
saurer Lllsung wird die Diazogruppe durch Wasserstoff ersetzt, gleich- 
zeitig findet aber auch eine Reduktion der alkoholischen Hydroxyl- 
gruppe, statt und es  entsteht ein H y d r o c u p r e a n  genannter Kllrper, 

\\ i\/i 
N \/\/ ' I  \\ I \/ 

der merkwllrdigerweise mit Desoxyhydrocnprein nicht identisch, 
sondern ihm wahrscheiulich stereoisomer ist. Durch Alkylierung des- 
selben entstehen die A l k y l h y d r o c u p r e a n e z o ) .  Die letzteren werden 
aucb direkt, jedoch in schlechter Ausbeute erhalten, wenn man die 
schwach schwefelsaure Lllsung der Diazoverbindung der entsprechenden 
Cupreinather bei 0' sofort rnit Kupferpaste verrtihrt. Ober die Wirkung 
dieser Kbrper, die medizinische Anwendung finden sollen, ist noch 
nichts bekanntgeworden. 

6 c h s l i  n**) hat  durch Einwirkung von Dichlorarsinobenzoyl- 
chlorid auf Chinin den D i c h l  or a r  s i n  o b e n  z o e s Bur e chin ip e B t e r 

l i )  Pharm. Journ. 110, 82 [1923]. 
I*) Ver. Chin. Fbr. Zimmer & Co., D.R.P. 283637. Howard & Sons. 

lo) D.R.P. 366113. 
M) Boehringer  & Sllhne D.R.P. Anm. B. 98768 KI. XI1 Ber. 54, 1167. 
*l) Ch. C. 11, 11, 1127; 12, 11, 1919. 

Engl. Pat. 182986 
Giemsa und Halberkann,  Ber. 62, 906. 
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dargestellt. 
Benzarsinslurechininester 

liber. Durch Natriumhydrosulfit wird letzterer zu B e n z a r s e n o c  h i n i  n 

Durch Behandeln mit Wasserstoffsuperoxyd geht e r  in 

(AS 0,Hg- C,H,COO-C,,H,3N,O) 

As-C,H,-COO-C,,H*-,N*O 

AS- C8H4- COO-C2J12~N~O 
II 

reduziert. Diese Verbindungen sind gegen Trypanosomen wirksam, 
aber auch so toxisch, daI3 von ihrer Verwendung ale Heilmittel Ab- 
stand genommen wurde. 

Durch B e h a n d e l n  d e s  C h i n i n s  m i t  M e r k u r i a c e t a t ' q  lagern 
die P a r b w e r k e  H 6 c h s t  letzteres a n  die Vinylgruppe des Chinins 
an. Die so erhaltene Verbindung R- CHOH-CH,HgO-CO-CHa be- 
sitzt groae Desinfektionswirknng. Gonokokken und Spirochlten gegen- 
iiber ist es noch weit wirksamer als Chinin, das ja i n  Form der 
Merckschen D u a n t i s a l b e  eines der besten der bisher bekannten 
Prophylactica gegen Geschlechtskrankheiten ist. 

E. M e r c k ,  D i e h l  und Mayeres)  haben gefunden, da8 der A c e -  
t y l s a l i c y l s l l u r e e s t e r  d e s  C h i n i n s  und seiner Derivate (Kthyl- 
hydrocnprein) temperatursteigernde Wirkung besitzen. Dargestellt 
werden diese Ester durch Behandeln der Chinaalkaloide mit Acetyl- 
salicyls~urechlorid. Die gleichen K6rper erhHlt Bay  e r  in Elberfeld 
durch Behandeln des unter dem Namen S a l o c h i n i n  verwendeten 
Salicyls#urechininesters mit acetylierenden Mitteln. Das acetylsalicyl- 
saure Salz dieses Chininesters kommt unter dem Namen AsPochin*') 
durch das C h e m i s c h e  L a b o r a t o r i u m  Prof. Dr. G o l d s c h m i d t  in 
Charlottenbnrg in den Handel. Es soll gegen Rheumatismus, Bron- 
chialasthma und Menstruationsbeschwerden verwendet werden. 

Des weiteren sind eine Anzabl neuer Salze der Chinaalkaloide 
zur mediziniscben Verwendung vcrgeschlagen worden. Ra y e r ,  Elber- 
feldt8), stellt die Sake  der A r y l a l k y l b a r b i t u r s l u r e n  her, die die 
Eigenschaften der Basen in erheblich verstiirktem MaDe besitzen 
sollen und auI3erdern noch schlafmachende Wirkung haben. Die Ver- 
einigung der Wirkung des Chinins mit der des V e r o n a l s  ist E. Merck ,  
DarmstadtP7), in den Chinaalkaloidsalzen der Diiithylbarbiturslure ge- 
schUtzt worden. Als drittes barbitursaures Salz hat die G e s e l  l s c h a f t  
f i i r  c h e m i s c h e n  I n d u s t r i e  in Rasel*k) ein Patent auf die Salze von 
Chinin und seinen Derivaten (Euchinin, hhylhydrocuprin) mit D i a l l y l -  
b a r b i  t u r s l u r e  genommen. 

Nachdem so in den Salzen mit Dialkyl, Aralkyl und Diallylbarbi- 
turstiure ncue iiberraschende Wirkungen entdeckt worden sind, werden 
wohl bald auch die noch ausstehenden Salze mit Monoalkyl-, Alkyl- 
allyl- und Arylallyl-Barbiturslure verfunden" werden. 

Ein Salz des Chinins mit der 4-B t h o x y  p hen y l m  a l o n  a m  i d s  iiur e 
ist der A k t i e n g e s e l l s c h a f t  f i ir  A n i l i n f a b r i k a t i o n P g )  patentiert 
worden. .Die antifebrile Wirkung der 4.hoxyphenylmalonamidsiiure 
soll in diesen Salzen durch die gleichzeitige Anwesenheit von Chinin 
eine erhebliche Verstlrkung erfahren, so daB es m6glich ist, mit 
kleineren Dosen des Salzes auszukommen, als von der Sailre oder 
Chinin ftir die gleiche Wirkung nlltig ware. 

Karrer'jO) hat das d - G l y k o s i d  d e s  H y d r o c u p r e i n s  
CBH,,O, - 0 - C,,H*SN'O 

durch Einwirken von Acetobromglykose auf Hydrocuprein-Natrium 
und Abspalten der Acetylgruppen aus dem zunlchst entstandenen 
Hydrocuprein-tetraacelylglykosid dargestellt. Toxiziut und Wirksam- 
keit dieses interessanten KBrpers stimmten anniihrend mit Hydro- 
cuprein liberein; durch Eintiihrung des Glykoserestes ist also nicht wie 
in vielen anderen FUlen die Wirkung des zugrunde liegenden Stoffes 
starker geworden. 

Ein Produkt, das bakterizide Wirkung bat, aber weniger reizt als 
Silbernilrat, erhiilt R. L. Crowe"), in Memphis, Tennesse, indern er 
zu einer Lllsung von Silberphosphat in sirup6ser Phosphorshre 
Chininhydrat im UberschuB gibt, wobei ein Gemisch von C h i n i n -  
8 i l  b e r p  h o  s p  h a t  mit C h i n  i n p  h o s p  h a  t entsteht. 

Dr. RBtt inger3*)  in Wien hat sich ein D o p p e l s a l z  von  w e i n -  
s a u  re m C h i n i  n m i  t H e x a m  e t h y 1 e n  t e t r a  m i n schiitzen lassen. 

E u p h y s o l c h i n i n a a )  der Firrna B r o c a d e s  & S t h e e m a n n  ist 

p9 D.R.P. Anm. F. 42334. Kl. XI1 p. 
pa) D. R.P. 338863. 
24) D. R.P. 366682. 
*') Pharm. Zentralh. 21, 460, 22, 124. 
%) D.R.P. 247188. 
*') D.R.P. 249908. 291421. 
**) D. H. P. 329 772. 
p8) D.R.P. 357753. 
'"1 Ber. 49, 1644. 
31) Amerik. Pat. 1399 604. 
3p) D.R.P. 326166. 
33) Apoth. Ztg. 1922, 440. 

Irabinsaures .Chinin, das sowohl in trockener Form wie gel6st in 
impullen zu intraven6sen Einspritzungen in  den  Handel kommt. 
lurch iiberschiissige Arabindure wird das arabinsaure Chinin in 
rolloidaler Losung gehalten. Nach K o r t  ewegl') gewhhrt der kolloi- 
iale Zustand des Chinins in diesem Prlparhte keine Verbesserung der 
herapeutischen Wirkung, letztere entspricht vielmehr nur dem Cbinin- 
Lehalt. Auch nach B i  j l ~ m a ~ ~ )  ergab die pharmakologische Unter- 
,uchung dieses PrHparates keine besonderen Vorteile in der Behand- 
ung der Malaria: 4 Teile Euphysolchinin entaprechen 1 Teil salz- 
murem Chinins. 

In neuester Zeit hat L. Secklesa8)  durch Behandeln von China- 
ilkaloiden mit Ozon deren Ozonide und ans diesen durch Schtltteln 
nit Wasser Aldehyde dargestellt. Das Ozon lagert sich an die doppelte 
3indung der Seitenkette an, durch das Behandeln rnit Wasser findet 
hfspal tung statt, und man hat nun an Stelle der Vinylgruppe die 
Udehydgruppe. 

R - CH = CH, + R - CH - CH, -+R - CHO 
b s '  

Leider haben diese sehr inlereesanten KOrper, Cin  c h o n  i n a 1 und 
:h in i  n a l  genannt, ebenso wie ihre Derivate, auSerordentlich wenig 
Yeigung zur Kristallisation. 

Das Verhalten von Chinin und H e r a p a t h i t ,  der Additionsver- 
)indung von Jod an Chininsulht, gegen Tumoren wurde von F r l n  ke13') 
Ceprtift. Eine Einwirkung lief3 sich nicht feststellen. Zum gleicben 
Cwecke wurden von den V e r e i n i g t e n  C h i n i n f a b r i k e n  Z i m -  
n e r  & Co.") a e l e n h a l t i g e  Verbindungen dargestellt durch Ein- 
wirken von Selenigsiiurewdrid au t  eine Lllsong der Hydrochinaalka- 
oide in konzentrierter Schwefelsilure nnd Kochen des mit Wasser ver- 
IUnnten Reaktionsproduktes. Es werden so feurig gelbe Nadeln er- 
ialten, deren leicht 16slichee saltsaures Salz in sch6nen granatroten 
"rismen kristallisiert. Eine Wirkung auf Krebszellen konnte bisher 
loch nicht festgestellt werden. 

H e i d e l b e r g e r  und J a k o b s a g )  haben a u k  einer groden Reihe 
ieuer Derivate der Chinaalkaloide i n  dankenswerter Weise von schon 
Iekannten Verbindungen die Ronstanten und die physiologische 
Wirkuog bestimmt. Zu einem neuen Heilmittel haben ihre Unter- 
ruchungen, die die Mo r g e n r o t h s c h e n  Angaben in  jeder Beziehung 
iestltigt haben, bisher nicht geflihrt. 

C h i  n id  in ,  das Stereoisomere des Chinins - in geringerem 
MaDe auch Chinin selbst - vermag iiberraschend rasch eine bedroh- 
iche St6rung der Herzfunktion, das Vorhofflimmern. zu beseitigen, 
ielbst in Fillen, i n  denen Digitalis und Strophantus im Stiche lassen, 
3ine Reobachtung, durch die die vielseitige Awendungsrnllglichkeit 
ier Chinaalkaloide um eine neue bereichert worden ist. 

Nach Untersuchungen von M i c h a e l i s  und Dernby'O) ist die 
Reaktion des Mediums, in dem die Alkaloide zur Wirkung kommen, 
liir ihre desinfektorische Wirksamkeit von 'groDer Bedeutung. Die 
Dakterizide Wirkung steigt stark mit zunehmender Alkalitat. Es 
Kommt dies daher, daB nur die Basen, aber nicht ihre Ionen wirk- 
Sam sind. Hei der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes (pH = 7,4) 
,st die Aktivitlt des Eucupins Staphylokokken gegentiber 0,6-0,7, 
wenn wir die maximale Aktivitgt = 1 setzen. Im Gewebe (pH = 7) 
ist die Aktivittit nor noch die Hiilfte und in  den Entziindungsexsu- 
daten @H=6) gar nur noch '/e-1/8. Es ist daher zur Wirkung in 
den letzteren eine 6-8mal so gro6e Alkaloidltonzentration nbtig als 
unter optimalen Bedingungen. Fur weitere Forschungen nach inneren 
Desinfektionsmitteln ergibt sich daraus, entweder Kbrper zu finden, 
deren Wirksamkeit so groD ist, daD sie auch bei ungunstigem pH noch 
wirken, oder aber von Kllrpern von gleicher Wirksamkeit denjenigen 
herauszusuchen, der sein Wirkungsoytirnum bei pH = 6,5-7,O hat, 
jtatt wie die bisher bekannten Alkaloide bei 8. 

Wie aus dem Angefiihrten ersichtlich, herrscht auf dem Gebiete 
der Chininchemie reges Leben. Die eingehende physiologische Unter- 
suchung der hergestellten Ab- und Aufbauprodukte erfordert aber 
Behr vie1 Zeit und Mittel, und es vergehen Jahre, bis systematische 
Versuchereihen griindlich durchgearbeitet sind. Nicht weniger Zeit 
ist dann noch zur klinischen Erprobung nlltig. 

. 
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