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Arzneimittelsynthetische Studien. I:  
Die Bedeutung der Acylreste in acylierten Heilrnitteln ') 

von H. P. K A U F M A N N .  
:\us dim Phar~naxeut. Iristitut der Universitiit Jenn. 

Die Xcylierung phgsiologisch wirksanier Stoffe ge- 
hort zu den gebrauchlichsten Mafinahmen der Arznei- 
inittelsynthese. Man versdilieBt z. R. allzu aktive Hydr- 
oxyl- oder Aniinogruppen durch Acylreste und erreicht 
damit eine niehr oder weniger weitgehende Entgiftung. 
Auch die Abwehrkriifte des Organismus schlagen oft den 
gleichen Weg ein. Als neuestes Beispiel fur eine der- 
artige Entgiftung im Tierkorper sei die vor kurzem VOII 
C. P. S ti e I' w i n z ,  festgestellte Acetylierung der 
p-,\iiiinophenylessigsiiure und der m- und p-Aniino- 
benzoesaure genannt. Dafi eine Acylierung aber unter 
Umstiinden den gegenteiligen Effekt haben kann, sieht 
ninn bei tlerii Verschlufi der Hydroxyle stickstoffhaltiger 
Basen; so ist Diacetylmorphin (Heroin) giftiger als die 
StanimsulAanz. Aber auch in den Fallen, in denen man 
eine Eutgiftung erreicht, mu9 der Frage nachgegangen 
werden, ub und i n  we1cht:r Weise der Acylrest an der 
Gesamtwirkung ties Ihrivates heteiligt ist. Die Acy- 
lierung ltnnn Lestimnite toxische Erscheinungen Zuni 
Verschwindeii bringen, die Wirkung des urspriinglichen 
Stoi1c.s al)er gleichzeitig rnehr oder weniger leicht er- 
kennbar modifizieren. 

Der ;2cylrest niniiiit :in deni therapeutischen Erfolg 
wicht teil, wenn er  ini Organisnius unter Bildung der 
indiWereiiten Siiure - Acyle, die bei der Spaltung phy- 
siologisdi wirksanie Siiuren liefern, sollen bei diescr 
Betrachtiing ausscheiden - abgespalteii wird, ehe der 
Ort dcr Wirkung erreicht ist. Zuni mindesten ein l'eil 
des Gesanitniolekiils riiiiD erhalten werden. Daiiiit ge- 
winnt die Frage nach der H a f  tf  e s  t i g k e i  t d e s  
A c y l  s ,  vor allem bei Ileilniitteln, die per 0s verab- 
reicli t werdeii, aussclilaggebende Bedeutung. Bei den 
bisher bekntinten acylierten HeilniiUelri sind alle Ab- 
stufungeti der Haftfestigkeit vertreten. Eine aui3er- 
ordentlich feste Bindung des Acyls beobiichten wir hiiufig 
hei Stofien, die durch -4cylierung mit zweibasischen 
Saiiren stabile Verbindungen, niitunter cyclischer 
Struktur liefern, so z. B. bei Abkommlingen der Malon- 
slure. Eine wesentlich loekerere Bindung ist z. R. in den 
Acetylderivaten des Anilins und Phenolphthaleins vor- 
handen. Zwischen diesen Extremen liegen marinigfache 
Urhergiinge niit wechselndem Grad der Ahspaltbarkeit 
des Acglrestcs. Je fester die Bindung ist, desto eher hietet 
sich die Moglichkeit, dal3 der Acylrest selbst an der Wir- 
kung des Gesamtinolekiils beteiligt ist. Bei den Barbitur- 
sauren lionnte eiiie schlnfmachende Wirkung nicht zu- 
stande liommen. wenn die Acylreste leicht abspaltbar 
wiiren. Umgekehrt ist bei dem acetylierten Phenol- 
phthalein eine Abfiihrwirkung nur dann moglich, wenn 
der Atbylrest iibgespalten und das Phenolhydrosyl 
regeneriert wird. Dazwischen liegen Falle, die dadurch 
konipliziert sind, da9 nehen dern regenerierten Grund- 
stoff das nicht gespaltentl Molekiil g 1 e i c h z e i t i g zur 
Wirkung kortitnen kann. 

I )  Vtwtrag in der Fwhgruppe fur medizinisch-pharmn- 
zeutiache Chcmie cles l'creina deutscher (Ihemiker. Kiel, am 
38. \ h i  1936. 

(Ehngeg. 11). Okl. IWL) 

?) 15.r .  p a . ; .  Phgsiol. 32. 266 [1025], C. 1926, I. 1596. 
.\nptsw ('hrniir 10?'7. Nr.  3. 

Welche physiologischen Wirkungen konnte inan voii 
Acylresten erwarten'? Sie enthalten Carbonyl- und 
Alkylgruppen. Heide entfalten in geeigneten Fallen 
ti a r k o t i s c h e Effekte; sie sind H y p n o p h o r e ". 
Folgerichtig mu5te man derartige Effekte nicht nur bei 
den Acylresten, sondern auch schon bei den Carbon- 
sluren erwarten konnen. In der Tat sind narkotische 
Wirkungen bei aliphatischen und aromatischen Sauren 
beim Kaltbliiter (Frosch) schon beobachtet worden. Beim 
Warmbliiter (Kaninchen) zeigte nur die Zimtslure eine 
narkotische Wirkung, wahrend die Salicylsaure hoch- 
stens andeutungsweise eine Karkose erkennen lie5 '). 
Daran sirid die Loslichkeitsverhiiltnisse der Sauren 
schuld, die entweder in Wasser leicht loslich sind oder 
durch Paarung im Organismus schnell wasserloslich 
und damit aus diesem entfernt werden. Verschliefien 
wir die Carboxylgruppe in einer Weise, durch die die 
Vorbedingungen fur die narkotische Wirkung - vor 
alleni des Carbonyls - sich giinstiger gestalten, so tritt 
diese in der Tat ein. Ein solcher Verschlufi kann durch 
die Amidogruppe geschehen; den Saureamiden komnit 
daher ein deutlicher narkotischer Effekt zu. Somit wird 
es verstandlich, wnriim in vielen Fallen bei den narko- 
tisch wirksamen Stoffen Ketogruppen (Reste von Car- 
bonsauren) mit Amino- oder Iminoresten verbunden 
sind. Der gleiche Verschlu9 kann mit den1 Rest der Carh- 
aminsaure oder des Harnstoffes vollzogen werden, wo- 
mit auch die Ketogruppe der letzteren im gleichen Sinne 
sich betatigen knnn. Harnstoffabkommlinge (Adalin, 
Bromural, Rarbitursaurederivate usw.) sind infolge- 
dessen oft brnuchbare Hypnotika. 

Acylgruppen, die genugend fest gebunden sind, um 
den  spaltenden Kraften des Organismus zu widerstehen, 
konnten also der Stanimsubstanz, zu deren Entgiftung sie 
z. B. eingefuhrt wurden, bei geeigneten Resorptions- 
verhiiltnissen narkotische Wirkungen oder Neben- 
wirkungen verleihen. Dieser Frage bin ich gemeinsam 
mit G .  P a n d i t  und E. R o 1 3 b a c h 5 )  nachgegangen. 
Als Grundstoffe wahlten wir Verbindungen, die a n t i - 
p y r e  t i s c  h wirken, besonders S a  1 i c y l  s a  u r e ,  da- 
neben P h e n e t i d i n  und P h e n y l h y d r a z i n .  

Bei bestinimten Antipyretika kann der Einwnnd gemacht 
werden, da6 sie in gewissem Ausmai3 bereits narkotische 
Effekte zeigen. Dies ist in der Tat der Fall. Wir konnen die 
Antipyretika auf Grund ihrer Wirkung in zwei Gruppen ein- 
teilen. Die eine bewirkt eine Steigerung der W a r m  e -  
a b g a b e , die nndere eine Verminderung der W 5 r m e - 
p r o d u k t i o n. Fur die letztgenannte Gruppe ist die 
C h i n i n w i r k u n g typjsch: Beini Fieberzustantl ist die 
Warmeproduktion durch einen slarkeren Abbau, z. B. von Ei- 
wei6 und Fett, anorrnal gesteigert und darnit dns Gleichgewicht 
des Wiirniehaushaltes gestort. Verabreichen wir Chinin, so 
tritt eine Verminderung der Abbaurenktionen, vor allem der 
fur die Lebensvorgange bedeutsamen Oxydatiorien ein. Die 
Zellatniung wird geringer, die Leukozyten werden stillgelegt 
und in ihrer Ansammlung behindert, die Epithelzelleri der 
Flimmerepithelien geliihmt. Die Steigerung der WBrme- 
abgabe erfolgt durch die Beeinflussung tier nervijsen Zentren, 
vor allem dcr Atmutig und der Vasomotion. Es findet eine Er- 
weiterung und kraftigere Durchblutung der pcripheren Ge- 
fX3e statt. Damit ist eine stiirkere Verdunstung verltnupft. 
Diese Wirkungeri sind nur moglich, wciin tlas wiirmwegulie- 

2) H. P. K a u f m a n n ,  Fortschr. d. Thernp. 1925, Aprilheft. 
4 )  P. M a r r :i s, Dissertation, Jena 1903. 
5 )  Dissertation, Jena 1926. 
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rende Zentrum in seiner Tatigkeit herabgesetzt und un- 
empfindlich gegenuber der Warmeabgabe gemacht wird. Es 
darf nicht durch die bei der Entfieberung eintretende ver- 
mehrte Warmeabgabe zur Nachbildung von Warme gereizt 
werden. 

Aus dieser Betrachtung ersieht man, da8 antipyretisch 
wirkende Stoffe auf das warmeregulierende Zentrum be- 
taubend wirken mussen. Sie sind also in gewisser Beziehung 
Narkotika - die Antipyretika der Antipyringruppe bezeichnete 
man schon als ,,Fiebernarkotika" - wie auch umgekehrt 
indifferente Narkotika (hithylather, Chloroform, Chloralhydrat) 
bei Saugetieren und Vogeln antipyretisch wirken konnen 6 ) .  

Der narkotische Effekt der Antipyretika tritt teils deutlich, 
teils weniger klar in Erscheinung. HBufig auljert er sich nur in 
einer sedativen und analgetischen Wirkung. Die Vermin- 
derung der Sensibilitat kommt besonders in der Beeinflussung 
der HirngefaBe zum Ausdruck. Der Kopfschmerz, der in seinen 
Ursachen bisher wenig erforscht ist, aber in vielen Fallen auf 
einer Hyperamie des Gehirns beruht, kann daher durch Anti- 
pyretika oft mit Erfolg bekiimpft werden. Beim Antipyrin ist 
die schmerzberuhigende Wirkung, z. R. bei Dismenorrhoe, oft 
betont worden. Beim Phenacetin beobachtet man antineural- 
giwhe Wirkungen, begleitet von einer Beeinflussung der Kopf- 
nerven. Man wird nicht fehlgehen, wenn man d i e s e n a r - 
k o t i s c h e n  W i r k u n g e n  d e r  A n t i p y r e t i k a  i n  
B e z i e h u n g  r n i t  d e n  j e w e i l s  i m  M o l e k u l  v o r -  
h a n d e n e n  h y p n o p h o r e n  G r u p p e n  b r i n g t  : beim 
Antipyrin mit der Ketogruppe in Stelle 5 und den Alkylen in 
2- und 3-Stellung; beim Phenacetin mit der hithylgruppe des 
Oxathylrestes und der Carbonylgruppe des Acyls. Betrachtet 
man also die Antipyretika unter dem Gesichtspunkt der Be- 
taubung des warmeregulierenden Zentrums als eine Art spe- 
zieller Narkotika, so haben wir als wirksame Gruppen - bisher 
weiB man nur, daB die Antipyrese rnit cyclischer Struktur an- 
scheinend in Zusammenhang steht - nach Hypnophoren zu 
suchen. Am wenigsten ausgesprochen ist die narkotische Wir- 
kung bei der Salicylsaure. Dies wird nach der obenstehenden 
Betrachtung tiber das physiologische Verhalten der freien 
Siiure verstiindlich. lhr gunstiger Effekt bei dern akuten 
Gelenkrheurnatisnlus wird wohl nicht rnit Unrecht als eine Art 
innerer Sterilisation aufgefafit, dahingehend, daB die fur den 
Krankheitszustand verantwortlich zu machenden Streptokokken 
unglinstigere Wachstumsbedingungen Anden. DaB die er- 
krankten Gelenke die Salicylsaure reichlich aufnehmen, die ge- 
sunden aber nicht, ist bekannt. 

Die Salicylsaure erscheint demnach zum Studium 
der Mitwirkung eingefuhrter Acyle am besten geeignet. 
Acylierte Salicylsiiuren miissen, wenn unsere Betrach- 
tungen richtig sind, starker narkotisch wirken als die 
Stammsubstanz. Der narkotische Effekt mui3 steigen rnit 
der Haftfestigkeit des Acyls, vorausgesetzt, daD die fur  
die Narkose notwendigen physikalischen oder physi- 
kalisch-chemischen Eigenschaften sich nicht ungunstiger 
gestalten. Bei den Acylderivaten anderer antipyretischer 
Grundstoffe wird man je nach der Art des Acyls einen 
Unterschied in der Intensitat der narkotischen Erschei- 
nungen erwarten diirfen. 

A c y l i  e r t  e S a 1  i c y l  s a  u r  e n .  
Um der vorliegenden Fragestellung nachzugehen, 

versuchte man die Haftfestigkeit der Acylreste auf zwei 
Arten zu vergr6Bern. Einmal wurde die GroGe des Acyls 
standig erhoht, zum anderen wurden Acylreste von 
Dicarbonsauren zur Untersuchung herangezogen. 

DieA c e t y 1 s a 1 i c y l  s a u r e ist bereits sehr lange 
bekannt '). Jhre Einfuhrung in die Therapie ist den 
Farbenfabriken vormals B a y e r tk C 0. zu verdanken. 
Das Praparat ist so allgemein bekannt, daf3 es sich er- 
iibrigt, dariiber Naheres zu sagen. Die P r o p i o n y 1 - 

8 )  E. 0 v e r t o n , Studien uber Narkose. Jena 1901, Ver- 

7 )  Ch. G e r h a r d t ,  A.87, 162 [l853]; 11. G i l m ,  A. 112. 
lag Fischer. 

181 [1&59]; K. K r a u t ,  A. 150. 9 118691. 

8 a 1 i c y  1 s a u r e n - B u t  y r y 1 s a 1 i c y 1 - 
s a u r e  sind erst vor kurzem von V. P a o l i n i  und 
S. S e e 1 b a 'a) beschrieben worden. Die gut kristalli- 
sierenden Stoffe vom Schmelzp. 95 O bzw. 85 lief3en sich 
aus der berechneten Menge Saurechlorid und Salicyl- 
s lure  in Pyridin leicht gewinnen. Sie geben weder in 
alkoholischer noch in wasseriger Losung mit Eisen-3- 
chlorid eine Farbreaktion. Diese tritt erst nach Spaltung 
mit Laugen auf. Die I s o v a l e r y l s a l i c y l s a u r e  
ist in dem englischen Patent Nr. 9153 beschrieben. Nach 
diesem entsteht sie bei einstiindigem Erwarmen von 
Salicylsaure und Isovalerylchlorid mit Schwefelsaure auf 
dem Wasserbad. A. E i n h o r n  und L. R o t l a u f  und 
R. S a u f f e r t 'b) stellten sie nach der Pyridinmethode 
als Substanz vom Schmelzp. 95 O dar. Die iibrigen Glie- 
der der homologen Reihe der Acylsalicylsauren sind 
noch nicht beschrieben. Sie lassen sich leicht aus Salicyl- 
saure und dem betreffenden Saurechlorid in Gegenwart 
basischer Losungsmittel, wie Pyridin und Dimethyl- 
anilin, gewinnen. Zur Entfernung des Pyridins wird 
20 % ige Salzsaure zugesetzt, wobei der gesuchte Stoff 
meist ausfallt. Es ist ratsam, einen 'Uberschui3 von 
Salicylsaure zur Anwendung zu bringen, da diese leich- 
ter zu entfernen ist als die freie Fettsaure. Zur Reini- 
gung loste man das Rohprodukt in Alkohol und gab unge- 
fahr die gleiche Menge Wasser hinzu. Die freie Salicyl- 
saure bleibt in Losung, wlhrend die gesuchten Verbin- 
dungen in den meisten Fallen bereits schon kristallisiert 
herauskamen. Die Saurechloride wurden durchweg nach 
der Methode von F. K r a f f t R, gewonnen. Dargestellt 
wurden in der genannten Weise: C a p r o n y 1 s a I i - 
c y l s a u r e ,  C a p r y l s a l i c y l s a u r e ,  L a u r y l -  
s a l i c y l s a u r e ,  M y r i s t y l s a l i c y l s a u r e ,  P a l -  
m i  t y l  s a l i c y l s a u  r e und S t e a r y l s a l i c y l -  
s a u r e. In bezug auf Einzelheiten der Darstellung und 
Eigenschaften der neuen Stoffe sei auf den experimen- 
tellen Teil verwiesen. 

Weitere Versuche gingen dahin, eine grof3ere Haft- 
festigkeit durch Benutzung der Acylreste von D i c a r - 
b o n  s a u  r e n zu erzielen. Hierbei lieD sich eine 
Reihe chemisch interessanter Beobachtungen machen. 
Wider Erwarten bildeten sich bei Benutzung von a. 
P-Dicarbonsauren nicht die Acyldisalicylsauren, son- 
dern es fand ein Ringschlui3 statt, der zur Auffindung 
des neuen Typus der S a l i c y l s a u r e a t h e r e s t e r  
fuhrte. Schematisch stellt sich der Reaktionsverlauf wie 
folgt dar: 

und die 

>C-CO, 
1 ,O 

,c c' 
+ NaCl 3- HCI 

co I + 
>C.COCl 

Als a,B-Dicarbonsaure benutzte ich bei diesen wie auch 
den splter beschriebenen Versuchen mit Vorliebe die 
P h t h a 1 s a u r e , und zwar deshalb, weil diese bei 
einer Aufspaltung im Organismus eine eigene physio- 
logische Wirkung kaum entfaltet. 

J. J u v a 1 t a O)  und M. P o r c h e r lo) stellten getrennt 
voneinander fest, da8 Phthalsiiure im Organismus des Hundes 

78) Atti R. Accad. dei Lincei, Roma (5 ) ,  I, 378-380; C. 1923, 
.~ --. 

I, 651. 
76) B. 44, 3311 [1911]. 

8 )  R. 17, 1378 [1884]. 
0 )  H o p p e - S e y 1 e r s , Ztschr. f. phys. Chem. 13, 26 [1889]. 

1 0 )  Biochem. Ztschr. 14, 351 [1908]. 
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vollstandig verbrannt wird. Dagegen fanden E. P i b r a m 11) 
und J. P o h  1 e 12), der eine bei der KatEe, der andere beim 
Hunde, die Phthalsaure i n  den Stoffwechselprodukten unver- 
andert wieder. Eine schadliche Wirkung wurde auch in  gro- 
5eren Doseo nicht beobachtet 13). Im Vergleich mit der Benzoe- 
saure wirkt also der Eintritt einer zweiten Carboxylgruppe in 
o-Stellung stark entgiftend. 

Bei Benutzung des o - P h t h a l y l c h l o r i d s  ge- 
staltet sich der Reaktionsverlauf unter Bildung des 
S a 1 i c y l  s li u r e p h t h a 1 i d e n  a t  h e r e s t e r  s wie 
folgt: 

A - c o ,  

Die bei Verwendung von Chloriden h y d r i e r t e r und 
c h l  o r  i e r t e r  Phthalsauren, der F u m a r s a u r e ,  
der C h i n o 1 i n s a u r e usw. sich bildenden Atherester 
sind an anderer Stelle eingehend beschrieben worden 14). 
DaD auch eine S u b s t i t u t i o n  d e r  S a l i c y l s a u r e  
an dem Reaktionsverlauf nichts andert, wies ich rnit 
E. R o D b a c h 15) nach. Selbst die T h i o s a 1 i c y 1 - 
s a u r e ist zur gleichen Reaktion fahig. 

Aus S u c c i n y l c h l o r i d  und S a l i c y l s a u r e  
wurde bereits fruher 16) eine Verbindung hergestellt, 
die man gemaf3 der Strukturformel 

0 
0 

CHS-CO * 0 .  

HOOC. 

CH2- C O . 0 .  

HOOC. 

als ,,Diaspirin" bezeichnete. Der von uns aus Succinyl- 
chlorid und Natriumsalicylat gewonnene Stoff erwies 
sich als S a 1 i c y 1 s a u r e s u c c i n i d e n a  t h e  r - 
e s t e r der Formel 

CH, . c' 

0."" 
Er existiert in zwei Desmotropisomeren I i ) .  Da die 
Werte der Elementaranalyse des Diaspirins zufallig mit 
denen unseres Atheresters ubereinstimmen, so sind wir 
geneigt anzunehmen, daB das Diaspirin mit dem von uns 
als Ringsystem forniulierten Stoff identisch ist. Das 
Diaspirin wurde fruher therapeutisch benutzt, befindet 
sich aber meines Wissens nicht mehr im Handel. 

Die genannten Atherester zeigen fast durchweg eine 
groi3ere Haftfestigkeit des Acyls als die niederen Glieder 
der von den einfachen aliphatischen Carbonsauren abge- 
leiteten Acplderivate. So ist der Salicylsaurephthaliden- 

11) .4rrh. f .  exp. Pathol. u. Pharmakol. 51, 379 [1904]. 
12) Iliochem. Ztschr. 16, 68 [1909]. 
13) Siehe auch G o o d h a r t , Brit. med. Journ. 1,129 [1880] ; 

A b e 1 i 11, Med. Times 41 [1877]. 
24) JL 55, 282 [1922]: B. 56, 2508 [1923]; Ber. Dtsch. 

Pharmaz. Ges. 33, 120 [1923]. 
15) 13. 58, 1556 [1925]. 
16) D. R. P. 196634 der Farberifabriken vorm. Bayer & Co. 
1 7 )  H. P. K a u t m a n t i  u. H. V o B, B. 56, 2510 [1923]. 
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atherester gegen Alkali in der Kalte vollig bestandig 
und wird erst bei andauerndem Kochen, besser rnit 
alkoholischer Natronlauge, gespalten. Man kann also 
von dieser Verbindung die antithermische Wirkung der 
Salicylsaure nicht mehr erwarten. 

A c y l d e r i v a t e  d e s  P h e n e t i d i n s .  
Die Phenetidinderivate durfen in bezug auf anti. 

pyretische Wirkung mit der Salicylsaure auf gleiche 
Stufe gestellt werden. Sie gehen zuruck auf die Unter- 
suchung des Anilins, das hohe antipyretische Wirkungen 
besitzt. Zur Beseitigung seiner toxischen Eigenschaften 
hat wiederum die Acylierung eine Rolle gespielt. DM 
friiher vie1 benutzte A n t i f e b r i n zeigt aber noch 
Reste der hamolytischen Wirkung des Anilins. Die b e  
kannten Beobachtungen von 0. S c h m i e d e b e r g*) 
uber das Verhalten des Anilins im Organismus fuhrten 
zur Anwendung des Amidophenols, dessen toxische 
Eigenschaften im P h e n a c e t i n nahezu beseitigt sin& 
Sehr zahlreiche Versuche, den VerschluD der Amino- 
gruppe mit Resten anderer Carbonsauren herbei- 
zufiihren, haben keinen Erfolg gehabt. Keiner der neuen 
Stoffe ubertraf das Phenacetin. A. P i u t t i Is) machte 
den Versuch, eine Entgiftung mit Hilfe des Restes der 
Bernsteinsaure zu erzielen. Das S u c c i n y 1 p h e n c! t - 
i d i n , das in zwei desmotropisomeren Formen 

/CO-CH, 

CO-CH, 

C,H,Oe , C - OH= C€i 
C , H , O O ,  I 'COG- CH, t 
existiert, zeigt in der -Tat keine schadigenden Neben: 
wirkungen auf das Blut z o ) ,  doch ist die Intensitat der 
antipyretischen Wirkung derart gesunken, dai3 das 
Praparat zur praktischen Anwendung nicht geeignet isf . 
Die Ursache dieser Erscheinung ist lediglich in der zu 
schweren Spaltbarkeit der Verbindung zu suchen "), 
denn die Starke der typisch antipyretischen Wirkung 
ist - wie bei den acylierten Salicylsauren - auch hier 
von der Menge des im Organismus abgespaltenen Grund- 
stoffes abhangig. Falls das Succinylphenetidin (Pyram 
tin) die fur die narkotische Wirkung wichtigen physika- 
lischen Eigenschaften hat, so muDte es starker narkotisch 
wirken als das Phenacetin. Dahinzielende Unter- 
suchungen sind nicht ausgefuhrt worden. 

Eine noch geringere antipyretische Wirkung ist von 
dem P h t h a l y l p h e n e t i d i n  zu erwarten, das wir 
aus P h e n e t i d i n  und o - P h t h a l y l c h l o r i d  'in 
Ather darstellten. Aus Pyridin oder Chloroform um- 
kristallisiert, wird es in Form schoner Nadeln vom 
Schmelzp. I89 0 erhalten. Die Ergebnisse der Ana- 
lyse zeigen, daD je ein Molekul miteinander reagiert hat. 
1st dabei die bekannte Umlagerung des Phthalylchlorids 
in die asymmetrische Form eingetreten, so ware der 
neue Stoff nach Formel I als N-Phthalylydenphenetidin zu 
bezeichnen. Wahrscheinlicher ist es, daG das der For- 
me1 I1 entsprechende N -  [p - A t h o x y p  h e n  y11 I 
p h t h a 1 i m i d entstanden ist. Verseifung mit Natron- 
lauge findet nur sehr langsam statt. Ein pharmakolo- 
gischer Vergleich mit der Wirkung des Phenacetins w3re 
erwunscht. 

1. 11. - 

1s) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 8. i. 
10) Zit. nach S. F r a n  k e 1 , Die Arzneirnittelsynthes% 

20)  C. G i o f f r e d i , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 60,559 [1898]. 
21) 0. H i n s b e r g  u. G. T r  e u p e l .  Arch. exp. PathoL 

Berlin 1921, Verlag J. Springer. 

u. Pharmakol. 33, 216 [1899]. 
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P h e  n y 1 h y d r a z i n - I) e r i v a t e. 
Im Phenylhydrazin sind in bezug auf die pharmako- 

dinamische Wirkung die Eigenschaften der Ursubstanz, 
aes 'Hydrazins, erhalten. Die grof3e chemische Reak- 
tionsfahigkeit bedingt eine starke Giftwirkung, die sich 
vor allem gegeniiber dem Blutfarbetoff z z )  aui3ert. Der 
Grsatz von Wasserstoffatomen im Hydrazinmolekiil durch 
Alkyle vermag die physiologische Wirkung nicht wesent- 
lich zu beeinflussenZ3). Die beliebte Methode, die In- 
tensitat der Giftwirkung durch Acylierung herab- 
wdriicken, hat, auch beim Phenylhydrazin zu einem ge- 
wissen Erfolg gefiihrt. Die Acetylverbindung ist weniger 
toxisch und war zeitweise als Antipyretikum im Handel 
(pyradin). Mit E. Roi3baahh*)  habe ich zunachst 
einige orientierende Versuche mit Hydrazin angestellt 
a d  dann weiterhin Acylderivate, vor allem der Phthal- 
saqre und Bernsteinsaure, mit substituierten Phenyl- 
bydrazinen synthetislert. 

H y d r 'a z i n u n d P h t h a 1 y 1 c h 1 o r i d. 
Aus symmetrischem o - P h t h a 1 y l  c h 1 o r  i d und 

g y  d r a z i n bildet sich in einer Losung von Dimethyl- 
pi$n ein gut kristallisierender Stoff, der sich durch 
g:of3e Bestandigkeit auszeichnet. Wir erwarteten eine 
Verbindung der Konstitution I 

co 

I. 11. 

dock wies die Analyse darauf hin, dai3 je ein Molekiil der 
Komponenten unter Bildung eines Phthalylhydrazins der 
Formel I1 reagiert hatte. 

M e t h y l p h e n y l h y d r a z i n  u n d  P h t h a l y l -  
c h l o r i d .  

In der Absicht, samtliche Wasserstoff atome des 
Phenylhydrazins zu substituieren, wurde das a s y m m e - 
t.r i s c h e M e t  h y 1 p h e n  y 1 h y d  r a z i n rnit sym- 
qetrischem o-Phthalylchlorid in Dimethylanilin um- 
gksetzt. Das Reaktionsprodukt kristallisiert aus Ligroin 
in schonen gelben Nadeln vom Schmelzp. 167O. Auf 
Grund der Analysenergebnisse und der Farbe schreiben 
vyir dem P h t h a 1 y 1 m e t h y 1 p h e n y l  h y d r a z i n 
folgende Pormel zu: (p0 ,CH3 

C-N * N * C6H, \/- 
S y m  m e t  r i s  c h  e A c y l p  h e n y l h  y d  r a z  i n e und 

s y m m e t r i s c h e s o - P h t h a 1 y 1 c h 1 o r  i d. 
M. F r e ~ n d ~ ~ )  erhielt aus P h t h a l y l c h l o r i d  

mit A c e t y l -  
p h em y 1 h y d r a z i n in Benzollosung unter Abspal- 
tung der Acylreste als Reaktionsprodukt das P h  t h a 1 y 1- 
p h e n y l  h y  d r a z i n der Formel: 

F o r m y l  p h e n y l  h y  d r a z i n  und 

/\ 

\/-- 
1 1 z:>-NH.ceH5 

5 u c c i n y 1 c h 1 o r i d dagegen wirkte auf die oben- 
genannten Hydrazine weiter substituierend ein und er- 

zeugte Derivate, denen M. F r e u n d nachstehende Kon- 
figuration zuschrieb: 

C,H, * N - NH * COCH, CBH, .N-NH. C0 .H  
I co I co 

I I 
(CH212 (CH21.2 

I 
Ci) 

I co 
I I 

C,H, * N - NH * CO . H CBH,-N*NH* COCH, 
Da die Abspaltung der Acylreste bei den Phthalyl- 

verbindungen durch den entstandenen Chlorwasserstoff 
verursacht wird, setzten wir Formylphenylhydrazin und 
Acetylphenylhydrazin b e i G e g e n w a r t v o n D i m e - 
t h y 1 a-n i 1 i n mit Phthalylchlorid um. Der Ersatz der 
b e i d e n Wasserstoffatome der Hydrazinderivate gelang 
nicht, aber die Abspaltung der Acyle wurde verhindert. 
So entstanden die den obenangefiihrten Succinylverbin- 
dungen analogen Stoffe: P h t h a l y  I d  i f o r m y l -  
p h e n y l h y d r a z i n  (Schmelzp. 214O) und P h t h a l y l -  
d i  a c e t y 1 p h e n y 1 h y d r a z i n (Schmelzp. 257 "). 

S y m m e t r i s c h e  D i a l k y l h y d r a z i n e  u n d  
s y m m e t r i s c h e s o - P h t h a 1 y l c  h l  o r i d .  
Eine vollstandige Substitution der Wasserstoffatome 

durch den Phthalylrest gelang jedoch mit Phenyl- 
hydrazinen, die durch Alkylgruppen substituiert sind, 
wie H y d r a z o b e n z o l ,  H y d r a z o t o l u o l  und 
D i b e n z y 1 h y d r a z i n. Vom Hydrazobenzol ist in 
bezug auf die physiologische Wirkung nur bekannt, da13 
es sich mit Glucuronsaure paart. Die Giftwirkung des 
Phenylhydrazins diirfte also zum mindesten noch teil- 
weise vorhanden sein. Da Hydrazobenzol sich leicht um- 
lagert und bei der Kuppelung Benzidinderivate liefert, 
haben wir zunachst, um letztere kennenzulernen, 
P h t h a 1 y l c  h l  o r i d  auf B e  n z  i d i n in atherischer 
Losung einwirken lassen. Das Reaktionsprodukt stellt 
nach dem Umkristallisieren aus Phenol schone gelbe 
Blattchen, schwer schmelzbar, vor. Seine Eigenschaften 
stimmen mit dem von S. G a b r i e 1 z6) aus Phthalsaure- 
anhydrid und Benzidin erhaltenen Di-o-phthalylbenzidin 
uberein: 

,",- co, .co--/\ 
I I J0 
\/-- / I  

oder 

Wie wir erwarteten, bildet sich dieser Stoff auch aus 
H y d r a z o b e n z o 1 und Phthalylchlorid, worauf Beob- 
achtungen von E. B a n d r o w s k i z ' )  und E. S i m o -  
n y i z*),  die Phthalsaureanhydrid benutzten, hinwiesen. 
Analog verliefen die Versuche unter Benutzung von 
S u c c i n y 1 c h 1 o r i d. Auch hier entstand durch Um- 
lagerung des Hydrazobenzols ein Derivat des Benzidins, 
namlich das D i s u c c i n y l b e n z i d i n :  

CH,-CO 
I 

CH,--C 
II 

0 

/ I  

2 2 )  0 L o e w , B. 23, 3203 [1890]. 
,zh) Zit. nach A. 0 s w a 1 d ,  Chernische Konstitution und 

pharmakologische Wirkung, S. 655. Berlin 1924, Verlag Gebr. 
Borntraeger. 1924. 

, ' 2 + ) .  Dissertation, Jena 1926. 
25) B. 26, 2496 [1893]. 

26) B. 11, 2262 [1878]. 
17) B. 17, 1181 [1884]. 
z S )  B. 47, 2657 [1914]. 
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Einen ganz anderen Verlauf nimmt die Reaktion 
aber, wenn man sie in Dimethylanilin als Losungsmittel 
vornimmt. Aus dem roten Reaktionsprodukt erhalt man 
nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol 
schwach gelbe Blattchen des o - P h t h a 1 y 1 h y d r - 
a z o b e n z o 1 s vom Schmelzp. 174 O .  Auf Grund der 
Analyse und Molekulargewichtsbestimmung ist dem 
neuen Stoff die Konstitution I 

I. 11. 
zuzuschreiben. Ganz analog verlief der Versuch unter 
Benutzung von H y d r a z o t o 1 u o 1. Das .gleichfalls in 
gelben Blattchen kristallisierende P h t h a 1 y 1 h y d r - 
a z o t o 1 u o 1 der obenstehenden Formel I1 schmilzt 
merkwiirdigerweise wie das Derivat des Hydrazobenzols 
bei 174 O .  Ein Mischschmelzpunkt der beiden Stoffe er- 
gab eine starke Depression. Es zeigt sich hier eine 
Analogie zu Hydrazobenzol und Hydrazotoluol, die auch 
den gleichen Schmelzpunkt haben. 

Die Bedeutung des basischen Losungsinittels zeigte 
sich in gleicher Weise bei der Umsetzung von H y d r - 
a z o b e n z o l  mit S u c c i n y l c h l o r i d .  Bei Gegen- 
wart von Dimethylanilin entsteht das aus Eisessig in 
Prismen vom Schmelzp. 247 O schmelzende S u c c i n y 1 - 
h y d r a z o b e n z o l  der Konstitution I 

co co 
CH,/\N. C ~ H ~  CH,/\/N. CH,C,H, 
CHZ\\/N* I 1  CfiH, CH"\jN I - CHZCBH, 

co CO 
I. 11. 

Das nach E. F i s c h e r 29) aus Benzalazin durch Reduk- 
tion mit Natriumamalgam gewonnene D i b e n z y 1 - 
h y d r a z i n liefert bei analoger Umsetzung in Dimethyl- 
anilin das bei 137 0 schmelzende D i b e n z y 1 - 
p h t h a 1 y 1 h y d r a z i n (11). 

Legt man die asymmetrische Form des PhthaIylchlorids 
zugrunde, so w5ren die letztgenannten Derivate nach dem 
Schema 

R R  
zu formulieren. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daf3 je nach 
der Art der Substitution des Phenylhydrazins die Um- 
setzung mit den genannten Saurechloriden in Dimethyl- 
anilin auf zwei deutlich voneinander verschiedene 
Arten verlaufen kann: 

1 Alkyl. N-N Alkyl Alkyl *N * NH * Acyl 
\ I  

Aiyl 
I 

AlkyI*N*NH-Acyl 
1. 

\/ 
Acyl 

11. 
Symmetrische Acylphenylhydrazine liefern Disubstitu- 
kionsprodukte gemaf3 Schema I, symmetrische Alkyl- 
phenylhydrazine Monosubstitutionsprodukte gemaD 11. 

29) Journ. prakt. Chem. 62, 92 [1900]. 

Die Acylgruppe verhindert die Substitution! @es Wa$serL 
stoffes der ihr benachbarten Imidogruppe, der Alkybest 
dagegen nicht. Damit ist gleichzeitig der B&%eis dafiir 
erbracht, daf3 die Substitution im ersten 
von uns angenommenen Imidogruppe stat 

S y n t h e s e v o n D i k e t o p y r a z o 1 i d  i n e li. 
Im Zusammenhang rnit vorstehenden Versuchen 

seien einige Synthesen beschrieben, bei denen das 
Saurechlorid der D i i i t h y l m a l o n s a t l r e  zur An- 
wendung kam. Dies geschah in der Absiaht, eine unter 
Umstanden eintretende narkotische Wirkung der Car- 
bonylgruppe durch Diathylgruppen der Dicarbonsaure 
zu erhohen. Daneben interessierte in chemischer Be- 
ziehung die Feststellung, ob auch bei a-a-Dicarbonsaure- 
chloriden der Acylrest die Substitution der , Wassersfoff- 
atome der Hydrazine verhindert. Dies wTr nicht ',der 
Fall, erklarlich durch die grof3ere Tendenz zur Funfring 
bildung. 

Als Ausgangsmaterialien wurden benutzt : S'y m - 
m e t r i s c h e s D i'- 
b e n  z y 1 h y d r a z i n ,  A c e t y 1 p h e n y 1 h y d r a z i nJ 
F o r  m y 1 p h e n y l  h y d r a z i n. Als saureabspaltendgs 
Mittel kam stets Dimethylanilin zur Anwendung. Die 
Reaktionsprodukte sind Abkommlinge des 3,5- D i k e t o 
p y r a z o l i d i n s :  

P h e n y 1 a 11 y 1 h y d r a z i n , 

-N-N- 
1 1  
co co 
\/ 

C 
/\ 

Auf anderem Wege sind von R. v. R o ,t h e n b u ~g so) 
Abkommlinge dieses Ringsystems, das von ,diesem FQF- 
scher als P y r a z o 1 i 1 i d o n bezeichnet wurde, gewqg- 
nen worden. Die Tatsache, daf3 ein Ringsystem mit zw 
nehmender Sattigung eine Abnahme der Stabilitat qeigt, 
ist auch hier zu erkennen. Durch starke Alkalien wer- 
den die Diketopyrazolidine in das syqmetrische Hy 
azin und die freie Saure gespalten. Kocht man daheq mi 
F e h 1 i n g scher Losung, so scheidet sic$ nach einigRr 
Zeit langsam rotes Kupferoxydul ab. Die8 geschieht in 
dem MaBe, in dem das regenerierte Hydrazin abgespaJ+ 
ten wird; die freien symmetrischen Hydraaisle fur sich 
reduzieren F e h 1 i n g sche Losung schon in $der Kalta 
oder bei gelindem Erwarmep. 

1 - P h e n y l - 2 - a l l y l - 4 - d i a  t h y l - 3  
p y r a z o l i d i n  (I) und 1 , 2 - D i b ~  
d i a t h y l -  3 ,5-d i k e t o - p y r  a z 01 i d i  n. (11); 
Das erstgenannte Praparat entstand aps symme- 

trischem P h e n y l a l l y l h y d r a z i n 8 * )  und , D,i-  
a t h y 1 m a 1 o n y 1 c h 1 o r i d in Dimethylanilin,, 1 das 
Dibenzylderivat in analoger Weise. Beide konnte 
her nur als gelb gefarbte Ole gefai3t we 
Sauren, rnit Wasserdampfen nicht fluchtig, durch F e h- 
1 i n g sche Losung erst nach dem Erwarmen ,,gespaltep; 
Mit uberhitztem Wasserdampf oder alkoholischer K& 
lauge tritt Aufspaltung ein. Die Konstitution entsmicht 
folgenden Forineln: 

C6H,CH2 * N F I N  * CH, L C& 

30) Journ. prakt. Chem. 61, 76 [l895]. 
31)  E. F i s c h e r , A. 239, 204 [1887]. 

coj/ico 
C 
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1. .- P h e n y l  - 2 - a c e t y l  - 4 - d i a t h y l -  3,5 - d i -  
k e t o p y r a z o 1 i d  i n (I) und 1 - P h e n y 1- 2 - f o r - 
rn ly 1 - 4 -  d i a  t h yl-3!5-d i k e t o p y r a z o l i  d i n (11). 

Aus den symmetrischen Phenylacylhydrazinen 
antstehen mit Diathylmalonylchlorid in Dimethylanilin 
ctie bei 94 O bzw. 110 O schmelzenden, F e h 1 i n g sche 
tdsung erst bei lauge andauerndem Kochen reduzieren- 
den Verbindungen I und 11: 

O r i e n t i e r e n d e  V e r s u c h e  u b e r  d i e p h y s i o -  
! o g i s c h e  W i r k u n g  d e r  A c y l s a l i c y l -  

s a u r e n .  
Von den eingangs beschriebenen Derivaten der 

Salicylsaure 1st nur die Acetylsalicylsiiure pharma- 
kologisch eingehender gepruft worden. Ihre Anwen- 
dung geht von dem Gedanken aus, die Reizwirkung der 
phenolischen Hydroxylgruppe durch den Verschluij mit 
Hilfe des Acylrestes zu beseitigen oder herabzusetzen. 
IXes gelingt in der Tat, und die Verbindung wird infolge- 
tkssen zu eineni brauchbaren Antipyretikum. Die aui3er- 
cirdentliche Verbreitung und Beliebtheit des Prlparates 
1st aber zuruckzufuhren auf schwach narkotische Eigen- 
schaften, die sich in einer analgetischen und sedativen 
bvirkung aufierri. Diese hat erst in jungster Zeit ge- 
biihrende Beachtung gefunden. 

Zur Erklarung derselben und Wurdigung der Rolle 
ties Acyls ist es notig, der Veranderung des Heilmittels 
iiri Organismus nachzugehen. D r e s e r 9, der die Wir- 
itung der Acetylsalicylsaure zuerst pharmakologisch 
priifte, stellte fest, dai3 unmittelbar nach erfolgter Ein- 
tiahme Salicylsaure im Harn nachweisbar ist, und dai3 
slch das Praparat im Darm sehr schnell und vollig spal- 
tet. Ware dies der Fall, so lage eine protrahierte Salicyl- 
YZIurewirkung und der damit verbundene antithermische 
Effekt vor. Nun wiesen jedoch S. B o n d i und H. K a t z 33) 

kurzlich nach, dai3 Acetylsalicylsaure sich im Darm weit 
langsamer zersetzt als D r e s e r annahm. Da weiterhin 
nach P i t i n i 34) etwa 20 % der eingegebenen Menge als 
Xcetylsalicylsaure und nur/ der Rest a19 abgespaltene 
Salicylsaure im Harn erscheinen, so folgt daraus, dai3 
(fits Praparat zum Teil als ganzes Molekul resorbiert 
wird und andere Wirkungen entfalten kann. Man wird 
riicht fehlgehen, wenn man diesen nicht gespaltenen und 
rworbierten Anteil der Acetylsalicylsaure im beson- 
tieren fur eine narkotische Wirkung verantwortlich 
iitacht. Rei Verahreichung per 0s gelangt daher sowohl 
h i e  Salicylsaure -- als Antipyretikum - als auch das 
intakt gebliebene Molekul - als Narkotikum - zur 
Wirkung. Als Endeffekt kann die schmerzstillende Wir- 
kung im Vordergrund stehen. Denn bei gleichzeitiger 
Anwendung antipyretischer und narkotischer Heilmittel 
rwsultiert eine analgetische und sedative Wirkung 
(yeramon, Conipral usw.), eine Tatsache, die schon 
linger bekannt ist. (Ein Beispiel: Vereinigung des 
Hutylchloralhydrats mi t  Pyramidon zum Trigemin.) Es 
i s t  durchaus Iiiiiglich, daij hier Parallelen vorhanden 
sind. 

Auch vom Plienacetin ist ein nnrkotischer Effelit 

") I' f 1 LL g z i'., i\y(*h. 76. 306 llSS9l. 
33) Ztschr i Klin .  Med. 72, 177. 
") Arch. i! Phnimacol. eperini. 29, 113 [l920]. 

festgestellt wordeb s4a). A. J o d 1 b a u e r "b) bestatigte 
diese Tatsache durch einen Tierversuch. Anderseits ist 
bekannt "c), daD das Pheiiacetin nur zum Teil im Orga- 
nismus in hmidophenol ubergeht. Fur die iiarkotische 
Wirkung von groijerer Bedeutung ist ohne Zweifel der 
nngespaltene Anteil. 

Die fur den therapeutischen Effekt nach vorstehen- 
den Gedankengangen mai3gebende S p a 1 t b a r k e i t 
i in 0 r g a n i s in u s kann bei Praparaten gleicher 
chernischer Zusammensetzung, aber verschiedener Her- 
stellung unterschiedlich sein. Denn chemisch identische 
Praparate sind in ihren p h y s i k a l i s c h e n  E i g e n -  
s c h a f t e n haufig verschieden, wie H. V a 1 e n t i n und 
A. L i e b e r fur die Acetylsalicylsaure in bezug auf 
Kristallform, Benetzbarkeit, Art der Verteilung und 
Loslichkeit vor kurzeni nachwiesen. Damit ini Zu- 
sammenhang stand ein Unterschied in der Zersetzlich- 
lteit durch Wasser oder salzsaurehaltiges Pepsin. Die 
physikalischen Eigenschaften beeinflussen also den Grad 
der Aufspaltung im Organismus und verandern bei der 
Resorption das Verhaltnis von abgespaltener Salicyl- 
siiure und unverandert resorbierter Acetylsalicylsaure. 
Ein leichter spaltbares Praparat besitzt in geringerem 
MaDe die wertvollen analgetischen und sedativen Eigen- 
schaften als ein anderes, das zwar cheniisch vollig iden- 
tisch ist, aber auf Grund physikalischer Eigenschaften 
den spaltenden Kraften im Organismus groijeren Wider- 
stand entgegensetzt. Diese Oberlegungen diirften zur 
Klarung der Auseinandersetzung uber Aspirin und seine 
Ersatzpraparate beitragen. 

Wenn bei den hoheren Gliedern der acylierten 
Salicylsauren die Haftfestigkeit des Acyls tatsachlich eine 
groijere ist, so war es nioglich, dai3 der narkotische 
Effekt deutlicher zutage trat. vorauhgesetzt, daB die 
qonstigen Bedingungen fur die pharmakologische Wir- 
kung nicht ungunstiger waren. Es mui3te daher zunachst 
die Spaltbarkeit und die Geschwindigkeit der Aus- 
scheidung aus dem Organismus gepruft werden. Ober 
die Haftfestigkeit des Acgls kann das Verhalten gegen- 
uber verdunntem Alkali die Verhaltnisse im alkalischen 
Darmsaft wiedergeben. dquivalente Mengen der ver- 
schiedenen Stoffe, die man in wenig Alkohol loste, mit 
Wasser fallte iind so in gleichmaijiger Verteilung erhielt, 
wurden mit einem Uberschui3 einer l',,# 11-Kalilauge ver- 
setzt und der OberschuG nach ungefiihr 12 Stunden rnit 
' I , , ,  n-Salzsaure und Phenolphthalein als Indicator zu- 
rucktitriert. Fur die relative Spaltbarkeit ergab sich 
folgerides Bild: 

34a) H i II s b e r g u. K a s t , Zentralbl. f .  med. Wissen- 

34b) Arch. iiiternat. cle Pharmac. et de Therap. 233 [1923]. 
3 4 ~ )  A. H e f f t e r , Handbuch d. experim. Pharmakologie, 

3 4 ~ 1 )  Apotheker-Ztg. 40, 575 [1925], siehe auch K.  S e i 1 e r , 

schaft 9, 145 [1887]. 

P. 1072. Berlin 1923, Verlag Julius Springer. 

Sch\veizer Apothelrer-Ztg. 62, 50. 
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Capryl 

++ +++ +++ 

Aus der Tabelle ist zu ersehen, dafi die Haftfestig- 
keit des Acylrestes der acylierten Salicylsauren von der 
Acetylsalicylsaure bis zur Stearylsalicylsaure ansteigt. 
Die hochmolekularen Glieder der Reihe werden sich also 
gegenuber einer Spaltung im Darm am widerstands- 
fahigsten verhalten. Darin werden sie noch ubertroff en 
von dem Phthalsaurephthalidenatherester, der im alka- 
lischen Darmsaft nicht angegriffen wird. 

Ein weiterer Umstand, der fur die physiologische 
Wirkung von Bedeutung ist, muD in der G e s c h w i n  - 
d i g k e i t  d e r  A u s s c h e i d u n g  aus dem Organis- 
mus erblickt werden. Auf die Bedeutung dieses Faktors 
wies vor kurzem W. S c h o 11 e r 35) hin. Bei der Unter- 
suchung von Quecksilbersalzen verschiedener aroma- 
tischer Oxysauren zeigte es sich, daij bei groijerer Aus- 
scheidungsgeschwindigkeit und geringerer Zersetzlich- 
keit die Giftwirkung geringer war als in umgekehrten 
Fallen. Sie ist abhangig von der Interferenz der Fak- 
toren Zersetzlichkeit : Ausscheidungsgeschwindigkeit, in 
unserem Falle also Haftfestigkeit : Ausscheidungs- 
geschwindigkeit. Um die Ausscheidungsgeschwindigkeit 
der acylierten Salicylsauren zu prufen, wurde bei einer 
Versuchsperson 38) der Harn laufend untersucht. Es 
wurden 0,5 g Acetylsalicylsaure und die aquivalenten 
Mengen der homologen Acylderivate unter moglichst 
gleichmafiigen Bedingungen eingenommen. Die Prufung 
des Hams geschah zunachst qualitativ mit der empfind- 
lichen Xupfersulfatprobe. Um einen annahernden quan- 
titativen Vergleich zu haben, wurde die gleiche Menge 
des ausgeschiedenen Harns nach bestimmten Zeiten mit 
Hilfe der Eisen-3-chlorid-Reaktion gepriift. Am exak- 
testen verfahrt man derart, dai3 man den Harn mit Alkali 
kocht, dann ansauert und mit Ather extrahiert. Der 
Riickstand der atherischen Losung wurde nach der Neu- 
tralisation mit Eisenchlorid bis zum Eintritt der groijten 
Farbintensitat versetzt. Unter Verzicht auf eine genauere 
colorimetrische Bestimmung - es wurden die absoluten 
Mengen des Hams nicht berucksichtigt - erhalt man 
ein genugend genaues Bild, wenn man die erhaltene 
Farbung mit vorratig gehaltenen Standardlosungen ver- 
gleicht. Die Intensitat der Farbe ist in der nachstehen- 
den Tabelle durch Kreuze angegeben. Ein Kreuz bedeu- 
tet sehr schwache Farbung, das andere Extrem wird 
durch funf Kreuze angegeben. Die dazwischen liegenden 
Abstufungen sind entsprechend bezeichnet. Versuche, 
bei denen die Salicylsaure nicht nachzuweisen war, sind 
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durch einen Strich gekennzeichnet. 
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Aus dieser Tabelle 1aGt sich ohne Schwierigkeiten 
das Verhalten der acylierten Salicylsauren erkennen. 
Die Acetylsalicylsaure liefert bereits nach 1 Stunde die 
Salicylsaurereaktion. Ihre Intensitat steigt nach 

6-7 Stunden zu einem Maximum an, das zu einer 
Eisenchloridreaktion fiihrt, die intensiver ist als bei allen 
anderen Stoffen. Dafiir ist sie aber nach 14 Stunden bis 
zu einem Minimum gesunken und nach 16 Stunden nicht 
mehr nachzuweisen. Bei den folgenden Salicylsauren 
nimmt die Geschwindigkeit der Ausscheidung ab, die 
Speicherung im Organismus zu. Die Stearylsalicylsaure 
z. B. lai3t erst nach 4 Stunden den Beginn der Salicyl- 
saureausscheidung im Harn erkennen, und diese dauert 
noch nach 24 Stunden an. Bei diesen Versuchen spielt 
naturgemafi auch die Geschwindigkeit der Resorption 
eine Rolle. 

Fur eine unter Umstanden vorhandene narkotische 
Wirkung der acylierten Salicylsaure ist nach der bekann- 
ten Theorie von E. O v e r t o n  und H..H. M e y e r  das 
Verhaltnis der Wasserloslichkeit zur Fettloslichkeit von 
groGer Bedeutung. Diese Theorie der Narkose ist von 
anderer Seite bestritten oder modifiziert worden. Ich 
verweise auf die von J. T r a u b e ST) aufgestellte Haft- 
drucktheorie, die der Oberflachenaktivitat eine beson- 
dere Rolle zuschreibt und auf die Theorie von W a r -  
b u r g. Wie auch die theoretische Deutung sei, die Los- 
lichkeitsverhaltnisse spielen fur den narkotischen Eff ekt 
eine besondere Rolle und ihre Prufung ist bei Stoffen, 
bei denen eine narkotische Wirkung vermutet wird, an- 
gezeigt. Besitzt ein Stoff eine bessere Lipoidloslichkeit 
als Wasserloslichkeit, so kann er als Narkotikum geeignet 
sein, und zwar um so mehr, je indifferenter er chemisch 
ist. An dem Beispiel des Veronals und Adalins hat 
W. S c h o 11 e r 38) diese Verhaltnisse treffend ge- 
schildert. 

NH- CO NH2 COOH 
I t  t I  

t l  I t  
co c.22 + co C < t Z  d 

NH-CO 
I. 11. 

NH-CO 

NH, H 
I ,  

NH-CO 
111. 

Veronal (I) ist weil Ioslic 

NH-CO 
IV. 

ier in LiDoiden a h  der Stoff I, 
der durch Hydrolyse aus Veronal intsteht. Der Teilungs- 

Veronal ist hoher als der des Stoffes I1 
- der im Carboxyl ein Hydratationszentrum besitzt -, 
infolgedessen tritt die narkotische Wirkung des letzteren 
zuruck. Wenri man durch weitere Abspaltung von 
Kohlendioxyd den Stoff I11 erhalt, dessen -5- -Wert 
grofier ist, so findet man in ihm auch erhohte narkotische 
Wirkung. Weiterer Ersatz des Wasserstoffes durch Brom 
fuhrt zu dem Adalin (IV) mit noch hoherem Wert fur 
Cf - und infolgedessen ausgepragten narkotischen Effekt, c w  
der allerdings infolge der freien Aminogruppe (Hydra- 
tationszentrum) schwacher ist als der des Veronals. 

Einen Anhaltspunkt fur die Lipoid- und Wasserlos- 
lichkeit erhalt man durch Bestimmung der Loslichkeit 
der Substanz in Olivenol und Wasser, die zum Vergleich 
der vorliegenden Salicylsaurederivate bei gleicher Tem- 
peratur vorgenommen werden mui3. Man loste den 
betreffenden Stoff in 50 ccm sorgfaltig gereinigtem Oliven- 
81 und schiittelte langere Zeit mit dem gleichen Volumen 

koeffizient --on Cf c w  

c w  

37) J. T r a u b e , Biochem. Ztschr. 54, 3., 7., 4. Heft [1923]; 
P f 1 u g e r s Arch., Theorie der Narkose 153, I19131 ; S. L 8 w e , 

35) Ztschr. angew. Chem. 36, 239 [1923]. 
38) Die Versuche stellte mein Mitarbeiter G .  P a n d i t  an. 

Biochem. Ztschr. 42, 2., 7., 3. Heft [1913] ; 57,' 3., 7., 4. Heft [1913]. 
3s) Ztschr. angew. Chem. 36, 237 [1923]. 
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Wasser. Nach sorgfaltigem Absitzenlassen trennte man 
die Flussigkeiten im Scheidetrichter, filtrierte die wasse- 
rige Losung einige Male und bestimmte ihren Gehalt an 
Acylsalicylsaure durch Ausathern. War der Stoff leichter 
loslich in Wasser als in 61, so verfuhr man bei der Auf- 
losung umgekehrt. Bei der Acetylsalicylsaure mui3ten die 
Manipulationen moglichst schnell, innerhalb 3 Stunden, 
ausgefuhrt werden, um die hydrolytische Spaltung zu ver- 
meiden. 

S a 1 i c y  1 s l u r e : 0,l g Saure loste man in  50 wm Wns- 
ser und schiittelte die wasserige Losung mit 50 ccm 0 1 i v e n  6 1 
(reinst) 3 Stunden bei 19". Nach dem Absitzenlassen und Tren- 
nen wurde der Gehalt a n  Salicylsaure in der wasserigen Lasung 
durch Titration mit Phenolphthalein als Indicator ermittelt. 
10 ccm der wasserigen Losung verbrauchten im Mittel 2,36 ccrn 
l/loo n-Kalilauge. Die Konzentratioii nach dem Schiitteln in 
Wasser betrug also 0,0163 g in 50 ccm Wasser und im 01 

0,0837 g in 50 ccm 61. Teilungskoeffizient 'f = 5,l. 
A c e t y 1 s a 1 i c y 1 s a u r e : 0,l g Acetylsalicylsaure wur- 

den in 75ccm Wasser gelfist; die Losung schiittelte man mit 
75ccm Olivenol 11/2 Stunde kraftig bei 190. Nach 1 Stunde 
wurde die wlsserige Losung abgetrennt urid 30 ccni der Losung 
wurden ausgeathert. Ruckstand : 0,0184 g Acetylsalicylsaure; 
d. h. 0,046s waren in 75ccm Wasser vorhanden und 0,054 g 
giiigen in 81 uber. Teilungskoeffizient cf-= 1 J 7 .  

Die Salicylslure ubertrifft also, trotzdem sie weniger nar- 
kotisch wirkt, die Acetylsalicylsaure i n  bezug auf Lipoidloslich- 
keit um etwa das Fiinffache, eine Folge der die LipoidlBelichkeit 
allgemein begunsligenden Wirkung der phenolischen Hydroxyl- 
gruppe. Das umgekehrte Verhlltnis sehen wir in den bereits 
bekannteri Zahlen der Wasserloslichkeit (Salicylsaure 1 : 500, 
Acetylsalicylsaure 1 : 100). Bei anderen Stoffen kann man die 
Ansicht vertreten, daB die freie SBure iufolge groBerer Wasser- 
loslichkeit weniger narkotisch wirkeu kann als geeignete Deri- 
vate geringerer Wasserloslichlteit und hoherer Lipoidloslichkeit ; 
bci der Salicylstiure und Acetylsalicylsaure versagt diese Argu- 
mentation. Nach den rein physikalischen Grundsatzen der Li- 
poidtheorie betrachtet, miiljte auf Grund des Verhaltnisses 
Cf : Cw die Salicylsaure die griiBere narkotische Wirkung haben. 
Will man die Lipoidloslichkeit - der tibrigens vor kurzem 
W i n t e r s t e i n jede Bedeutung absprach und die auch bei 
den Alkaloiden keine Rolle spielt - in  Betracht ziehen, so mui3 
uiitcr rein chemischer Betrachtung der Konstitution der in Frage 
stehendcn Stoffe tler SchluB gezogen werden, daB die Acetyl- 
salicylsaure, trotzdem sic weniger lipoidloslich ist, infolge der 
bei der Acylierung erfolgtcn Einfiihrung eines Hypnophors stlir- 
ker narkotisch wirkt. Zur Narkose geiliigt also eine weit ge- 
ringere, mil den Lipoidsubstanzen in Wechselwirkung treterlde 
Substanzmcnge, als bei der Salicylslure. Es erschcint ubrigens 
strittig, ob die Lipoidtheorie im vorliegenden Fall herangezogen 
werden darf. Sie gilt in erster Lillie fur chemisch indifferente 
Narkotika, z. B. Stoffe der Alkohol- und Chloroformgruppe. Die 
Salicylsiiurc kann aber nicht als indifferent angesprochen wer- 
den, eher die Acetylsalicylsaure. In ersterer haben wir nicht 
den reinen Wirkungstypus der Lipoidloslichkeit, vielmehr spie- 
len bei der narkotischen Wirkurig phenolischer Hydroxyle an- 
dere, nicht kontrollierbare Affinitaten zu dem Stoffgemengc der 
Nervenzelle (EiweiB!) cine Rolle. 

Bei den hoher molekularen Gliedern, von der 
C a p r y l s a l i c y l s a u r e  ab, liei3 sich nach dem Auf- 
liisen und Schiitteln in der wasserigen Schicht auch bei 
langerer Versuchsdauer das Salicylsaurederivat nicht 
nachweisen. Bei diesen Stoffen lie@ also die Loslichkeit 
extrem zugunsten der Fettloslichkeit verschoben und 
der Teilungskoeffizient J-'! ware demnach experimentell 
= 00 ermittelt. Die aui3erordentlich geringe Wasserlos- 
lichkeit bedeutet eine Erschwerung der Resorption. Ein 
ganz ahnliches Verhalten beobachtete E. 0 v e r t o n 
bei dem Studium von Estern einwertiger Sauren. Hier 

C \v 

c, 

c w  

. .  

38a) Klin. Wochenschr. 1926, 642. 

wuchs mit der Groi3e des Molekulargewichts die relative 
Loslichkeit in 61. Es kann infolgedessen der Fall ein- 
treten, dai3 die narkotische Kraft nur bis zu einem be- 
stimmten Grad zunimmt, dann aber wieder abnimmt. Der 
geringe Betrag der absoluten Wasserloslichkeit hat dann 
zur Folge, daD nur sehr kleine Mengen des Stoffes in die 
wasserigen Bestandteile des Blutes bzw. des Plasmas 
ubergehen. Infolgedessen werden die Gehirnlipoide das 
Narkotikum nur in Spuren und sehr langsam aufnehmen 
konnen. Bei derartigen Flllen kann man sich von der 
Anwendung loslieher Salze unter Umstlnden einen Er- 
folg versyrechen. Deren Kation muD verhlltnismai3ig in- 
different sein, so daij z. B. Natrium-, Calciuin- und Magne- 
siuinsalze den Vorzug verdienen. 

V o r v e r s u c 11 e ni i t  V e r s u c h  s t i e r e n. 
Die Priifung der narkotisch wirkenden Stoff e bietet 

besondere Schwierigkeiten. Tierversuche diirfen nicht 
ohne weiteres auf den Menschen iibertragen werden, 
denn der Schlaf des Versuchstieres (Hund, Katze, Kanin- 
chen) ist nicht mit dem des Menschen identisch. So 
konimt es vor, daD nianche Stoffe, die in Tierexperimen- 
ten sich sehr wirksam zeigen, z. B. Urethane, beim Men- 
when vcrsagen. Trotzdem kann man zur ersten Orien- 
tierung die yharmakologische Priifung nicht entbehren. 
Sie wird in allen FIllen, wo es sich nur um niehr theore- 
tische Aufklarung handelt, geeignet sein. In unsereni 
Falle handelt es sich vorerst nur um die Entscheidung, ob 
im Tierversuch Acetylsalicylsaure und die hoheren Glie- 
der einen starkeren narkotischen Effekt zeigen als die 
freie Slure. Dieser Unterschied der Wirkung muD in1 
Tierversuch erkennbar sein, und zwar um so leichter, je 
empfindlicher das Versuchstier gegeniiber narkotisch 
wirkenden Stoffen ist. 

Zur Priifung des Teilungskoeffizienten auf physio- 
logischem Wege und des Schwellenwertes fur den Eintritt 
der Narkose benutzt man in wasseriger Flussigkeit 
schwimmende Tiere, vor allem Froschlarven oder kleine 
Fische. In den Lipoiden und wasserhaltigen Zellbestand- 
teilen lost sich das Nnrkotikum bis zu einem Verhalt- 
nis, das dem Teilungskoeffizienten entspricht. Die 
wasserigen Bestandteile haben dabei die gleiche Konzen- 
tration, wie die zur Priifung hergestellte Fliissigkeit. Bei 
einer bestimmten Konzentration tritt die narkotische Wir- 
kung zutage; so zeigt sich bei Kaulqunppen in einer Lo- 
sung von 1,5 % Athylalkohol in wenigen Minuten ein nar- 
kotischer Zustand, wlhrend die 1 %ige Losung auch bei 
langer Versuchsdauer keine Wirkung aufweist. H. F u h - 
n 8 r 39) benutzte etwa 5 cm lange Ellritzen (Phoxinus lae- 
vis). Sie mussen vor allem frisch gefangen und in strB 
mendem Wasser aufbewahrt werden. Bei Eintritt der 
Narkose zeigen die Fische Seiten- oder Riickenlage. Wei- 
terhin hat H. F ii h n e r *O) das isolierte Froschherz nach 
W. S t r a u b als Narkoseobjekt benutzt. Es wird in eine 
sauerstoffhaltige, feuchte Kammer gebracht und die zu 
priifende Substanz in Ringerlosung eingefuhrt. Nach der 
,,Amwaschmethode" laf3t sich die Herznarkose wieder 
beseitigen. 

Fur meine Versuche erschienen die von E. 0 v e r - 
t o n benutzten Kaulquappen besonders geeignet, da sie 
auch in starker Verdunnung (1 : 100 000 in Wasser) die 
Wirkung der narkotischen Stoff e erkennen lassen. Sie 
waren jedoch, da diese Versuche im Winter vorgenom- 
men wurden, nicht zuganglich. Wenig geeignet erwiesen 
sich die als ,,Goldfische" bezeichneten Fische der Gattung 
Carassius auratus L. Sie sind fur die Priifung der vor- 

J n )  Ztschr. Biol. 57, 465 [1912]. 
40) Biochem. Ztschr. 120, 143 [1921]. 
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liegenden Salicylsaurederivate zu wenig empfindlich. 
Das gleiche gilt fur die Benutzung von Froschen (Rana 
temporaria). Diese erwiesen sich beim Einsetzen in Lo- 
sungen von einer Konzentration von 1/6 Normalitat lange 
Zeit widerstandsfahig. 

Zur vergleichsweisen Priifung der narkotischen Wir- 
kung unter ganz analogen Versuchsbedingungen erwies 
sich die Anwendung von B 1 u t e g e 1 n (Hirudo medici- 
nalis) als sehr geeignet. Diese sind bisher zu derartigen 
Prufungen meines Wissens nicht benutzt worden, doch 
versprachen die Leichtigkeit der Diffusion durch die 
weiche Epidermis und die hohere Empfindlichkeit einen 
Erfolg. Man brachte sie in Losungen bestimmter Norma- 
litat und gleicher Temperatur und beobachtete den Ein- 
trilt der Narkose im Vergleich von Salicylsaure und 
Acetylsalic.ylsaure, sowie salicylsaurem Natrium und 
caprplsalic,ylsaurem Natriuin. 
V e r g l e i v h  v o n  S a l i c y l s a u r e  u n d  A c e t y l s a l i -  

c y 1 s a u r e. 
1. S a 1 i c y I s ii u r e : a) Konzentration lilo0 n. Temperatur 

20 0. 

25. 1. 19'26: Beginn des Versuches 11.59 Uhr, Blutegel von 
1,s g. Dieser zeigte sofort lebhafteste Bewegungen, die nach 
2 Minuten in krampfarijge Zuckungen ubergingen. Um 12.03 Uhr 
wurde das nahezu bcwegungslose Versuchstier herausgenommen 
und in frisches Wasser gesetzt. Es erholte sich nicht wieder. An 
dem Ergebnis dieses Versuches ist die Einwirkung der Salicyl- 
saure auf tlas Epithel mit verantwortlich. Darauf deutete die 
Beobachtung hin, daW die Oberflache des Tieres rnit einer blutig- 
schleimigen IIulle uberzogen u ar. Es laf3t sich also durch diesen 
Blutegelver,uch die bekannte Anwendung der Salicylsaure zur 
Auflosung verhornten Epithels sehr gut demonstrieren. 

b) Konzentration 
25. 1. 1926: Beginn des Versuches 3.30 Uhr, Blutegel von 

1,8 g. Die anfangs lebhaften Bewegungen nahmen in kurzer Zeit 
krampfartige Natur an. Urn 3.44 Uhr Eintritt einer Bewegungs- 
losigkeit. In reines Wasser iibergefuhrt, zeigte das Versuchstier 
um 3.50 Utir geringe krampfartige Zuckungen und verendete 
unter den bei Versucb a) beobachteten Erscheinungen. 

n. Temperatur 20 O. 

c) Konzentration 
25. 1. 1926: Beginn des Versuches 4.53 Uhr, Blutegel von 

2,2 g .  Urn 5.30 Uhr keine Veranderung. Auch um 6 Uhr war 
der Zustand der gleiche, doch lief3 sich die atzende Wirkung 
der Salicylsaure erkennen. 

2. A c F' t y 1 s a 1 i c y 1 s a u r e : a) n. 
Temperatur 20 0. 

26. 1. 3926: Reginn des Versuches 12.06 Uhr, Blutegel von 
1,5 g. Urn 12.16 Uhr nach krampfartigen Bewegungen narko- 
tischer Zustand. Sofort in frisches Wasser iibergefuhrt. Urn 
12.20 Uhr Auftreten der kranipfartigen Bewegungen, die nach 
und nach trager wurden und 12.45 ganz aufhorten. Das Tier er- 
holte sich riicht wieder. 

n. Temperatur 20 O. 

Konzentration 

b) Konzentration i/loo n. Temperatur 20 0. 

26. 1. 1926: Beginn des Versuches 3.37 Uhr, Blutegel von 
1,s g. Urn 3.45 Uhr noch in Bewegung; urn 3.50 Uhr bewegungs- 
10s. Nach tlem Obertragen in Wasser erholte sich das Tier all- 
mahlich wieder. 

c) Konzentration n. Temperatur 20 0.  

26. 1. 1926: Beginn des Versuches 4.28 Uhr, Blutegel von 
1,2 g. Urn 4.45 Uhr noch lebhafte Bewegungen. Um 4.48 Uhr 
narkotischer Zustand, ohne vorhergehende krampfartige Zuckun- 
gen. Bei Eintragen in Wasser erholte sich das Tier sofort und 
zeigte lebhafteste Bewegungen und vollige Erholung. 

V e r g l c i c h  v o n  s a l i c y l s a u r e m  N a t r i u m  u n d  
G a p r y 1 s a 1 i c y  1 s a u r e m  N a t r i u m. 

A. N a t r i u m s a 1 i c y 1 a t : Konzentration n. Tem- 
peratur 190. 

27. 1. 1926: Beginn des Versuches 3.42 Uhr, Blutegel von 
1,2 g. Auch nach 2 Stunden lief3 sich keine Veranderung fest- 
stellen, und das Tier bewegte sich lebhaft. 

B. C a p r y l s a l i c y l s a u r e s  N a t r i u m .  Zur Dar- 
stellung der Losung versetzte ich 0,661 g der Saure rnit der zur 

Neutralisation notigen Menge Natriumcarbonat in 100 ccm Wasser 
und schuttelte, bis eine klare Losung entstanden ww. Diese 
wurde zu 250 ccrn verdunnt, filtriert und zeigte nach Ablauf 
mehrerer Stunden keine Abspaltung von Salicylsaure, wie durch 
Eisen-3-chlorid leicht nachzuweisen war. 

1. Konzentration l/loo n. Temperatur 19 0. 

27. I. 1926: Beginn des Versuches 4.10 Uhr, Blutegel von 
1,l g. Urn 4.15 Uhr gut beweglich. Um 4.20 Uhr Eintritt der 
Narkose. Sofort in Wasser eingefuhrt, traten erneut Bewegungen 
auf, die jedoch trager waren, als vor dem Versuch. Erst im 
Verlauf mehrerer ?'age trat eine vollige Erholung ein. 

2. Konzentration lizo0 n. Temperatur 19 0 .  

27. 1. 1926: Beginn des Versuches 4.30 Uhr, Blutegel von 
1,4 g. Urn 4.37 Uhr noch lebhafte Bewegungen. Urn 4.45 Uhr 
trage, bewegte sich erst bei der Beruhrung mit dem Glas- 
stab. Urn 5.10 Uhr narkotischer Zustand und vollig unbeweglich. 
Sofort in Wasser ubergefuhrt. Urn 5.15 Uhr wieder lebhafte Be- 
wegungen. Das Tier erholte sich vollig. 

Aus diesen Versuchen geht bei dem Vergleich der 
Salicylsaure und Acetylsalicylsaure zunachst einmal klar 
hervor, dai3 die Reizwirkung der ersteren vie1 groi3er ist. 
Die bei Verabreichung von Salicylsaure haufig beobach- 
tete Reizung der Schleimhaute, besonders des Magens, 
wird leicht verstandlich. Der Verschlui3 der Hydroxyl- 
gruppe durch den Acetylrest hat zu einem Stoff gefuhrt, 
dem diese Nebenwirkungen fehlen. Aber auch in bezug 
auf narkotische Wirkung ist ein Unterschied zu erkennen. 
Bei einer Verdunnung von l/ ,oo und 1/200 Normalitat der 
Salicylsaurelosung ging das Tier unter deutlicher Zell- 
schadigung zugrunde, die auch noch bei llSoo Normal- 
losung erkennbar war. Ein narkotischer Zustand war 
nicht zu beobachten. Bei der Acetylsalicylsaure wirkte 
die Konzentration von l/loo Normalitat toxisch, wenn 
auch in wesentlich langerer Zeit, als bei der gleichen 
Konzentration der Salicylsaure. Bei Anwendung von 
einer Konzentration von l/zoo und l/,oo Normalitat liei3 
sich einwandfrei ein narkotischer Zustand beobachten, 
dem eine vollige Erholung folgte. 

Noch deutlicher wird der Unterschied bei dem Ver- 
gleich von Natriumsalicylat und Natriumcaprylsalicylat. 
Die Anwendung des Natriumsalzes verhinderte die toxi- 
schen Eigenschaften der freien Salicylsaure. Zellschadi- 
gungen waren nicht zu erkennen. Ein narkotischer Zu- 
stand war aber selbst in der starkeren Konzentration von 
lilo0 Normalitat nicht zu beobachten. Die Losung glei- 
cher Konzentration des caprylsalicylsauren Natriums be- 
wirkte nach 10 Minuten den Eintritt der Narkose. Dieser 
ist auch bei der l/,o,n-Losung deutlich zu erkennen, 
allerdings ist die Zeitdauer bis zum Eintritt der Nar- 
kose erheblich verschoben und betragt 30 Minuten. 
Diese Versuche zeigen klar, dai3 die Natriumsalze der 
untersuchten acylierten Salicylsaure in einer Verdun- 
nung narkotisch wirken, bei der das Natriumsalz der 
Salicylsaure auch nach langerer Zeit sichtbare Ver- 
anderung uberhaupt nicht erkennen lafit. 

E x p  e r i m e n t e 11 e r T e i 1. 
Zur Darstellung der hoheren Acylderivate der Sali- 

cylsaure wurden die betreffenden Saurechloride, darge- 
stellt nach den Angaben von F. K r a f f t "), mit einem 
Oberschui3 von Salicylsaure in Pyridin unter Kuhlung 
allmahlich zusammengegeben. Nach Beendigung der Re- 
aktion setzte man Ather zu und schuttelte die Flussigkeit 
zur Beseitigung des Pyridins ofters mit gutgekuhlter Salz- 
saure durch. In den meisten Fallen erwies sich der Zu- 
satz von Bther als uberflussig, das Rohprodukt der ge- 
suchten Substanz fie1 schon auf Wasserzusatz aus. Wird 
Ather angewendet, so kann die atherische Losung ent- 

41) B. 17, 1378 [1884]; 23, 2384 [1890]. 
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weder mit Natriumcarbonatlosung behandelt und das 0,2793 g Subst.: 13,40 ccm N (20,6O, 786 mm) 
0,1371 g Subst.: 0,3613 g CO,; 0,0614g HeO gebildete Natriumsalz durch Zugabe von Eisessig zur 

wasserigen Losung zersetzt oder der Ather abgedunstet 
werden. Zur Reinigung loste man die acylierten S d i C Y l -  
sauren zunachst in Alkohol, fallte darauf mit einer ge- 0,328O. Mo1.-Gew.: Bar. 267,1, Gef. 257.6. 

C,,H,,O,N. Ber. C 71,88 H 4,91 N 6,24 
Clef. C 71,98 H 5,Ol N 5,49. 

Mo]eku]a~ewichts-Be~immun~: 0,1785 g Subst., 15,42 g Phenol, 

rade ausreichenden Menge Wasser - wobei die uber- 
schiissige Salicylsaure in der Mutterlauge bleibt - und 
kristallisierte aus geeigneten Losungsmitteln um. Mit 
Eisenchlorid geben die reinen Verbindungen keine Far- 
bung. Gegen Natriumcarbonatlosung sind sie in der Kalte 
bestandig, in der Warme nimmt die Spaltbarkeit mit stei- 
gender Gro13e des Acylrestes ab. 

5 g Saurechlorid, 
5,2 g Salicylsaure in Pyridin. Reaktionsprodukt in der 
beschriebenen Weise aufgearbeitet. Aus Benzol oder Al- 
kohol Nadeln oder Schuppen vom Schmelzp. 70°. Aus- 
beute i 4  % d. Th. Schwer loslich in Wasser, leicht in or- 
ganischen Losungsmitteln. Geschmack scharf. 

C a p r o n y 1 s a 1 i c y 1 s a u r e. 

0,1690g Subst.: 0 , 4 0 9 0 ~  CO?, 0.1042g HzO. 
C,,,H,,O,. Ber. C 66.20; H 6,78. 

Gef. C 66,OO; H 6.89. 
C a p r y 1 s a 1 i c y 1 s a u r e. 8,6 g Salicylsaure in 

Pyridin, 10 g Saurechlorid. Aufarbeitung wie oben. Aus 
Alkohol schone Kristalle vom Schmelzp. 81 O. Ausbeute 
70 1; d. Th. Schmeckt scharf, reizt die Schleimhaute. 

0,2192 Subst.: 0,5472g CO,. 0,1560 g H,O 
C15H2004.  Ber. C 68,19; H 7,58 

GeF. C68,lO; H 7,83. 
L a u r i n y 1 s a 1 i c y 1 s a u r e. 3,2 g Salicylsaure 

in Pyridin, 5 g Saurechlorid. Weii3er Niederschlag. Auf- 
arbeitung wie oben. Aus Alkohol weii3e Nadeln vom 
Schmelzp. 77,5 O. Ausbeute 80 % d. Th. Nahezu ge- 
schmacklos. 

0,2216 g Subst. : (4.5774 g COI, 0,1784 g H1O 
C,,H2804. Ber. C 71.20; H 8,82 

Gef. C 71,05; H P,43. 
M y r i s t y 1 s a 1 i c y 1 s a u r e. 3,6 g Salicylsiiure in 

Pyridin, 6 g Saurechlorid. Das Reaktionsgemisch auf 
dem Wasserbad gelinde erwairmt. Aufarbeitung wie be- 
schrieben. Aus Alkohol Kristalle vom Schmelzp. 
70 ". Ausbeute 70 yo d. Th. Geschmacklos. 

0,1698g Subst.: 0,4496g COz, 0,1424g H,O 
C,1H,r04. Ber. C 72,42; H 9,19 

Gef. C 72.36: H Y,40. 
P a 1 m i t y 1 s a 1 i c y 1 s a u r e. 2,6 g Salicylsaure in 

Pyridin, 5 g Saurechlorid. In der Kalte weif3e Fallung. 
Aufarbeitung wie oben. Aus Alkohol mikroskopische Kri- 
stalle vom Schmelzp. 73-74 O. Ausbeute 80 % d. Th. Ge- 
schmacklos. 

0,17028. Subst.: 0,4567g (20,; 0,1498g HtO 
CasH,,,O,. Ber. C 73,35: H 9,A5 

Gef. C 73,25; H 9,77. 
S t e a r y 1 s a 1 i c y 1 s a u r e. 2,3 g Salicylsaure in 

Pyridin, 5 g Stearinsaurechlorid. Aufarbeitung wie oben. 
-4us Schwefelkohlenstoff mikroskopisch kleine Kristalle 
vom Schmelzp. 88 O. Ausbeute 80 % d. Th. 

0 , 2 1 3 6 ~  Subet.: 0,5802g C02; 0,1928g HaO 
C2~H4004. Ber. C 74,20; H 9,97 

Gef. C 74,06; H 10,20. 

o - P h t h a 1 y 1 - p - p h e n e t i d i n. 
3 , i  g p-Phenetidin, gelost in 20 ccm trockenem Ather, 

2 g symm. o-Phthalylchlorid allmahlich zugegeben. Aus- 
scheidung von chlorwasserstoffsaurem Phenetidin. MaBi- 
gung der Reaktion durch Kuhlung mit Wasser. Nach dem 
Abdestillieren des Losungsmittels Auswaschen des Ruck- 
standes mit salzsaurehaltigem Wasser. Aus Pyridin oder 
Chloroforni umkristallisiert. Nadeln vom Schmelzp. 189 O 

Ausbeute 95 yo d. Th. 

. .  

o - P h t h a 1 y 1 h y d r a  z i n. 
5 g Hydrazinhydrat in 10 ccm Dimethylanilin. 2 g 

symm. o-Phthalylchlorid unter starker Abkiihlung einge- 
tropft. Der weii3e Niederschlag mit salzsaurehaltigem 
Wasser durchgeschiittelt. Aus Eisessig Nadeln, die beim 
Siedepunkt der Schwefelsaure noch nicht schmolzen. 

0,2426 g Subst.: 18,lO ccm N (20,5 O, 741 mm) 
C8H802Na. Ber. N 17,29 

Gef. N 17,34. 
Molekulargewichts.Bestimmung: 0,1212 g Subst., 14,34g Phenol., 
A 0,385O. Mo1.-Clew.: Rer. 162; Oef. 160. 

o - P h t h a 1 y l  m e t h y l  p h e n y l  h y d r a z i n. 
3 g asymmetrisches Methylphenylhydrazin in 5 ccm 

Dimethylanilin. Dazu allmlhlich 5 g symmetrisches 
o-Phthalylchlorid. Der unter Warmeentwicklung gebil- 
dete gelbe Kristallbrei kristallisiert aus siedendem 
Ligroin in langen gelben Nadeln vom Schmelzp. 162 O. 

Ausbeute 90 ?, d. Th. 
0 . 1 7 1 7 ~  Subst.: 17.20ccm N (21°, 736mm) 
0;1918 
ClSH,,O2Na. Rer. C 71.40 H 5,59 N 11,ll 

Gef. C71,52 H 5,71 N 1!,28. 

Subst. : 0,5028 g CO,;' 0,0979 g HzO. 

Molekulargewichts-Bestimmung : 0,5268 g Subst., 24,96g Fhenol. 
A 0,313O. Mo1.-Gew.: Ber. 252; Gef. 240. 

o - P h t h a 1  y l d i a c  e t y 1 p h e n y  1 h y d r a  z i n. 
Berechnete Mengen von Acetylphenylhydrazin und 

o-Phthalylchlorid in wenig Dimethylanilin 3 Stunden ini 
Olbad auf 120 O erwarmt. Nach Zusatz von Salzsaure rote 
klebrige Masse, die durch Verreiben mit verdunnter Salz- 
saure fest wird. Nach ofterem Umkristallisieren aus 
heii3em Alkohol h'adeln vom Schmelzp. 247O. Aus- 
beute 60 Yo d. Th. 

0,1994g Subst.: 22.60 ccm N (219 741 mm) 
C,HZ2O4N4. Ber. N 13,03; Gef. N 12,81. 

0 - P  h t h a 1  y l  d i  f o r m y l p  h e n y l  h y d r a z i n .  
Diese Verbindung wurde auf gleiche Weise wie die 

vorige erhalten. Nadeln vom Schmelzp. 214 O. Aus- 
beute 60 Yo d. Th. 

0,2322g Subst : 13,96ccm N (20°, 749mm) 
CZIHI8O4N4. Ber. N 13,93; Gef. N 13,96. 

D i -  o - p  h t h a 1  y l  b e n  z i d i n. 
a) 3,6g Benzidin in Ather mit 2 g  Saurechlorid im 

gleichen Losungsmittel langsam versetzt. Unter stur- 
mischer Reaktion gelbbrauner Niederschlag. Mit heiBem, 
salzsaurehaltigem Wasser ausgewaschen, bis das Filtrat 
mit Kaliumbichromat keine Blaufarbung mehr gibt. Aus 
Phenol gelbe Blattchen, deren Eigenschaften mit dem von 
S. G a b r i e 1 . la)  beschriebenen Di-o-phthalylbenzidin 
iihereinstimmen. 

b) 2 g frisch bereitetes Hydrazobenzol, 6 g symme- 
trisches o-Phthalylchlorid und etwas Benzol auf dem 
Wasserbad bis zum Verschwinden des Saurechlorids er- 
hitzt. Der schmutziggrune Riickstand fein zerrieben und 
mit heii3em Pyridin ausgewaschen. Aus Phenol gelbe 
Rlattchen, identisch mit a). 

wird in gleicher Weise gewonnen. 
D i s u c c i n y l b e n z i d i n  

0 - P  h t h a 1  y l  h y d  r a z o b e n z 01. 
1,8 g Hydrazobenzol in Dimethylanilin, dazu 2 g sym- 

__ .- - 
B. 11, 2262 [1878]. 
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metrisches o-Phthalylchlorid. Starke Warmeentwicklung. 1 - P h e n  y 1-2-f o r m y 1 - 4 - d i 5 t h y 1 - 3-5 - d i k e t o -  
Mit verdunnter Salzsaure angesauert, die entstandene p y r a z o 1 i d  i n. 
rote Masse aus Alkohol mehrfach umkristallisiert. Darstellung wie bei der vorigen Verbindung. Tem- 
Blattchen vom Schmelzp. 174 O. Ausbeute 40 % d. Th. peratur nicht uber 110 O. Scheidet sich iilig ab und wird 

0,1380 g Subst.: 0,3870 g COB 0,0590 g HBO nach einiger Zeit fest. Aus Ligroin oder Alkohol Nadeln 
0,32!36 g Subst.: 26,21 ccm N (21.5O, 741 mm) vom Schmelzp. 110O. 

C20H,40,Na. Ber. C 76,39 H 4,49 N 8.92 
Gef. C 76,50 H 4,78 N 8,98. 

Molekulargewichts-Bestimmung : 0,1833 g Subst., 14,75 g.Pheno1, 
-:> 0,297O. Mo1.-Gew.: Ber. 314; Gef. 305,. 

0,2689 g Subst.: 25,79 ccm N (21 O, 750 mm) 
C,,H,,O,N,. Ber. N 10,77; Gef. N 10,99. 

[A. 299.1 

o - P h t h a 1 y 1 h y d r a z o t o 1 u o 1. 
Wie die vorige Verbindung erhalten. Blattchen vom 

Schmelzp. 174 O. 
0,2978 g Subst.: 22,32 ccm N (22O, 736 mm) 
CaaIIl4O2N2. Ber. N 8,18; Gef. N 5,39. 

S u c  c i n y l h  y d r a z o b e n  z o 1. 
1,s g Hydrazobenzol und 1,5 g Succinylchlorid in 

Dimethylanilin. Nach Ansauern mit verdunnter Salz- 
saure schuarzbrauner Niederschlag, der aus Eisessig 
oder Phenol in mikroskopisch kleinen Nadeln vom 
Schmelzp. 245 a kristallisiert. Beim Schmelzen Schwarz- 
f Zirbung. 

0,2350 g Subst.: 22,45 ccm N (21 O, 739 mm) 
ClaHl4O2N2. Ber. N 10,53; Gef. N 10,78. 

D i b e n z y 1 - o - p h t h a 1 y 1 h y d r a z i n .  
5 g Dibenzylhydrazinchlorhydrat und 4 g symme- 

trisches o-Phthalylchlorid in Dimethylanilin. Auflosung 
des ersteren unter starker Warmeentwicklung. Im olbad 
2 Stunden auf 120O erhitzt. Beim Ansauern mit ver- 
dunnter Salzsaure klebrige Masse, die nach mehrmaligem 
Umkristallisieren BUS Alkohol Nadeln vom Schmelz- 
punkt 137 ( '  ergibt. 

0,2268 g Subst.: 17.03 ccm N (22O, 736 mm) 
C2sHl,02N2. Ber. N 8,19; Gef. N 8,40. 

1 - P h e n y 1 - 2 - a  11 y 1 - 4 - d i a t h y 1 - 3-5 - d i k e  t o - 
p y r a z o 1 i d i n. 

2 g Diiithylmalonylchlorid, 2 g symmetrisches Phenyl- 
allylhydrazin, 10 ccm Dimethylanilin einige Stunden im 
Blbad auf 130 a erwarmt. Mit Salzsaure durchgeschuttelt 
und ausgeiithert. Die atherische Schicht von der braunen 
wasserigen Flussigkeit getrennt. Mit Chlorcalcium ge- 
trocknet, im Vakuum destilliert. Gelbes 61, das bei 
19mm unscharf zwischen 190 und 200O ubergeht und 
moglicherweise nicht ganz rein ist. 

0,3548 g Subst.: 34,lO ccrn N (20,5O, 741 mm) 
C,,H,oN,O,. Ber. N 10,19; Gef. N 10,97. 

1-2 - I) i b e n z y 1 - 4 - d i a t h y 1 - 3-5 - d i k e t o - 
p y r a z o 1 i d i n .  

2 g I)iathylmalonylchlorid, 2,5 g chlorwasserstoff- 
saures Dihenzylhydrazin, 10 ccm Dimethylanilin im dlbad 
auf 150 a erhitzt. Aufarbeitung wie vorher beschrieben. 
Gelbes 61, das aus Mange1 an Material nicht weiter ge- 
reinigt werden konnte. 

0,2017 e Subst.: 13,50 ccm N (21°, 749 mm) 
C21H,0,N,. Ber. N 8,30; Gef. N 7,69. 

1 - P h e n y 1-2-a c e t y l - 4 -  d i a t h y l -  3-5 - d i  k e t o - 
p y r a z o 1 i d i n .  

Acetylphenylhydrazin und Diathylmalonylchlorid in 
aquimolekularen Mengen 5 Stunden im Blbad auf 
130 erhitzt. Ansauern der Reaktionsmasse mit Salz- 
saure. Gelbes (il, das bald erstarrt und aus verdunntem 
Alkohol in Nadeln vom Schmelzp. 96 O kristallisiert. 
-4usheute 60 Oh d. Th. 

0,2660 g Subst.: 24,15 ccm N (21O. 741 mm) 
C,,H,,O,N,. Ber. N 10,28; Gef. N 10.22. 

~ ~. 

Molekulargewichts-Bestimmung : 0,3212g Subst., 15,05 g Phenol, 
A 0,589O. Mo1.-Gew. Ber. 274; Gef. 264,5. 

Uber die Einwirkung von Sauren und 
A1 kalien auf Bleicherden 

von Dr. F. WELDES, Miinchen*). 

I. 
Bleicherden werden bekanntlich mit Sauren behan- 

delt, um ihre Bleichkraft Fetten und dlen gegenuber zu 
steigern; man bezeichnet diesen Arbeitsvorgang mit 
,,Aktivierung" der Bleicherde. Dabei wurde ange- 
nommen, daD es lediglich darauf ankomnit, einen Teil 
der Kieselsaure naturlicher Silicate durch genugend 
starke Salzsaure ganz oder teilweise in Kieselsaure- 
hydrat uberzufuhren. Die nachfolgenden Ausfuhrungen 
zeigen, daD die hierbei stattfindenden Vorgange nicht 
ganz so einfacher Art sind, wie vielleicht anfanglich ver- 
mutet werden konnte. 

E c k a r t I) stellte an Hand eingehender Unter- 
suchungen fest, daD es bei dem Aktioie rungsprozefi 
gleichgultig ist, ob konzentrierte oder verdunnte Salz- 
saure angewendet wird. Wesentlich ist nur, daD die zur 
Erzielung der hochsten Wirkung notwendige Menge 
Mineralsaure vorhanden ist. Durch Steigerung der 
Sauremenge uber ein bestimmtes MaD hinaus laDt sich 
keine bessere Entfarbungswirkung mehr erzielen; es ist 
dann im Gegenteil eine Abnahme der Bleichwirkung zu 
beobachten und bei ganz groBem SaureuberschuD sinkt 
diese sogar bis auf den Wert Null. 

Aus diesen Ergebnissen schlossen schon E c k a r t 
und W i r z m u l l e r ,  daD bei der A k t i v i e r u n g  
nicht vornehmlich Kieselsaurehydrat gebildet wird. 
MuDte doch durch Verwendung erhohter Mengen Mineral- 
saure die Erdsubstanz (vorwiegend T o n) in vermehrtem 
MaDe zerstbrt, d. h. SiO, gelost werden und damit, nach 
der eingangs erwahnten Auffassung die bleichende Wir- 
kung noch mehr gesteigert werden konnen. Frisch ge- 
bildetes Kieselsaurehydrat ist ferner in Mineralsaure 
ganz erheblich loslich, also muDte es sich in den vom 
AufschluDprozeD abfallenden Saurelosungen zum Teil 
wenigstens geliist befinden. Es hat sich aber sowohl bei 
Laboratoriumsversuchen wie im GroBbetrieb in den 
Abfallsauren nie Kieselsaure gezeigt. Wurde jedoch der 
AufschluD absichtlich so geleitet, daB sich wesentliche 
Kieselsaurehydratmengen in den Ablaugen nachweisen 
lieBen, dann ergab sich stets Bleicherde von ganz schlech- 
ter Wirksamkeit. 

Es ist aui3erst schwierig, durch Analysen genauen 
Einblick in die sogenannten Aktivierungserscheinungen 
bei AufschluD verschiedener Bleicherden zu bekommen, 
da die Zusammensetzung bei mehreren Versuchen mit 
gleichartigen Bedingungen, doch innerhalb recht weiter 
Grenzen, schwankt. Auch von den zur Aktivierung ge- 
eigneten Tonen lassen sich schwer Analysen mit einiger- 

(Eingeg. 3. Sept. 1926.) 

*) Unter Verwendung von Versuchen, welche mit Dr. 
0. E c k a r t ,  Miinchen, an der Techn. Hochschule, Munchen 
ausgefiihrt wurden. 

1) E c k a r t und W i r z m ii 1 1  e r , Die Bleicherde. Braun- 
schweig 1925. 




