Menge erforderlich, um wiederum 50% der Tiere zu tdtpn; bei vorhe-
riger Injektion von 10 mg/kg Avilist dis 96{ache L1) 50 ndtig.

1 y Histamin i. v. senkt den Blutdruck der Katze ddrchachnittlich
um 56 mm, nsch i. v. Injektion von 2,5 mg/kg Avil aber! nur noch um
4 mm.

Am inglierten mit Histamin jn der Konzentration 1:13,3 Mill, kon-
trahierten Meerschweinchendickdarm ruft eine Avil-Konzentration
1:400 Mill. Entspannung von 21% der Darmstilcke zu ¥/, Rervor, Kon-
zentration 1:100 Mill, bei 889 der Darmstiicke. Zur Vethtitung des
Schocktodes bei Reinjektion von 1 om®/kg Kaninchenserum bei Meer-
schweinohen sind 1-8 mg/kg Avil s. c. erforderlich, Allergische Haut-
reaktionen werden im Tierversuch nur schlecht beeinflult, die Haut-
reaktion auf i. c. injiziertes Histamin wird degegen vbllig mufgehoben.
Das nach intraperitonealsr Injektion von Eier-Eiweil bei der Ratte auf-
tretende Oedem der Pfoten, der Zunge und des Maules kunn mit manchen
Antihistaminsubstanzen weitgehend verhindert, mit anderen verzdgert
werden, Der Grund hierfiir kann in der mehr oder minder starken Kon-
traktion der Prikapillaren liegen, die diese Substanzen hervorrufen. Es
ist aber auch mbaglich, dal die hohen zur Hemmung der Oedeme not-
wendigen Dosen von Antihistaminsubstanzen als ,,stress' wirken und
die Ausschiittung von ACTH veranlassen, dms ebenfalls oedemverhin-
dernd wirkt. Die anaphylaktische Gelenkentriindung am Kaninchen
kann durch Antihistaminsubstenzen nicht, die allergische Myocarditis
nur unsicher beeinflut werden. Die Blutdrucksteigerung bei der Masugi-
Nephritis der Ratte wird nicht beeinflult, die Alhuminuric dagegen ver-
mindert. Die Immunkarper- und Antikdrperbildung wird dureh Anti-
histamingubstanzen nicht beeinflufit. Dis toxischen Nebenwirkungen
und der mbgliche Wirkungamechanismus wurden dargelept und darauf
hingewiesen, da8 die Antihistaminsubstanzen die Antigen-Antikbrper-
reaktion nicht beeinflussen, sondern die Reaktion auf die dabei freiwer-
denden Substanzen hemmen. N Li. [ VB 215]

Antihistaminioum f{ir 50% der Meerschweinchen tﬁdll§:zn Histamin-

Verband der Direktoren pharmazeutischer
Hochschulinstitute -~
am 25./28. April 1950 in Mainz

Am 25. und 28. April 1950 {and in Mainz unter Leitung von Prof. Dr.
Kaufmann, Minster, eine Vortragsveranstaltung des Verbandes der Di-
rektoren pharmazeutischer Hochschulinstitute statt.

H. OETTEL, Ludwiguhlfm: Die Awusscheidung von Morphin und
Schlafmitisln bei Normalen und Siichtigen.

Zur Diagnose und Kontrolle des Morphin- und BehlafmittelmiSbrau-
ches ist die quantitative Bestimmung der Narkotica und ihrer Umwand-
lungsprodukta im Harn notwendig. Die Vanadin-Molybdinskure-Kom-
plex-Affinitht {{ir Morphin kann nur nach sorgiiltigster Reinigung der
Harnextrakte ausgenutzt werden. Es wird eine relativ einfache Vorachrift
gegeben, bei der auch stdrende Arzneimittel und die bei der Harnhydro-
lyse freiwerdenden Stoffe ausgeschaltet werden, aber Morphin-Mengen
von wenigen y an zu B0% aus dem Harn wiedergefunden werden. Das in
viel groferen Mengen im Harn gebunden vorhandens Morphin wird durch
3-stilndige Hydrolyse mit HC] vorher freigemacht. Natriummolybdat und
Natriumvanadat im Verhiltnis Mo: V = 12: 2 erwieaen sich fir die Ne-
phelometrie von 2-100 y Morphin in 2/, H,S0O, am giinstigaten (Temp.
1591).

Statt des tglichen Harns sollten die einzelnen Harnportionen analy-
siert werden, da Morphin innerhalb weniger Stunden, anlangs in ziemlich
hoher Konzentration, susgeachieden wird. Hinsichtlich der prozentualen
Ausscheidung des freien Morphina besteht im gewdhnten und ungewdhn-
ten Organismus kein Unterschied. Beim Normalen wird nach Gaben von
20—-30 mg Morphium hydrochloricum 5--109 {freies Alkaloid und etwa
die 3fache Menge gebunden ausgeschisden. Der gewthnte Organismus
koppelt das Morphin schneller und vollstindiger.

Die Methoden der approximativen und quantitativen Schlafmittel-
bestimmung im Harn sind bekannt. Die Luminal- und Veronal-Ausschei-
dung erfordert Wochen. Aus der im Harn gefundenen Menge kann leicht
ein etwaiger Milbrauch erkannt werden. Phanodorm und Noctal werden
wie Luminal nur zu 25—30%, als Barbital ausgeschieden, aber innerhalb
von 1—2 Tagen und auBerdem hauptsichlich in Form ihrer Oxydations-
produkte. N-methylierte Barbitale werden ganz im Organismus abge-
baut. Auch nach langdauernder Zufuhr werden Veronal und Luminal in
gleicher Weise ausgeschieden; der Organismus gewdhnt sich dagegen an
die Zufuhr von Phanodorm und Noctal. Echte Schlafmittelsught wird
klinisch beathtigt, da naoh plétzlichem Entzug Abstinenzerscheinungen
beobachtet werden.

H. ALBERS, Hamburg: Synthefische Arbeiten auf dem Chinin-Gebiet.

Von Derivaten der 8-Methoxy-chinolyl-4-glykolsdure und vom Mero-
ohinen ausgehend, millte es mdglich sein, eine modifizierte Chinin- bzw.
Methoxyruhanol-Synthese durchzufiihren, welche sich durch die Mig-
lichkeit einer unmittelbaren EinfUhrung einer Asymmetric an C, durch
eine fermentativ asymmetrisch gelenkte Cyanhydrin-Synthese!) aus Blau-
sdure und 6-Methoxy-chinolyl-4-sldehyd suszeichnet.

Der fiir diese Synthese notwendige Autbau von Merochinen-Derivaten
gelingt auf versohiedenen Wegen?).

1) H. Albers u. Mitarb., Biochem. Z. 255, 44; 269, 14 u. {.
b ] Vlg_; [HgAib"l R. Kallischnigg u. A. Schmldl ‘Ber. dtsch. Chem, Ges, 77,
6 1
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Der Aufbau des 8-Methoxychinolyl-4-glykolsiureestsrs gelingt leicht
iber eine Cynfhydrin-Synthese des 6-Methoxychinolyl-4-aldehyds; dieser
liefert in einer Aoyloin-Kondensation das 6,6'-Methoxychinoploin.

Uberraschenderweise ist bereits der G-Methoxychinolyl-4-glykolsdure-
athylester gut wirksam gegen Schizonten (Prifung durch Rodenwaldt).
Es erscheint moglich, del diese Wirkung mit der Umlagerungsf{ahigkeit
zu einem chinoiden System im Sinne Schonfelders in Zusammenhang zu
bringen ist. Die Priifung des anslog gebauten 6-Methoxychinolyl-carb-
aminskureesters steht noch aus.

W. AWE, Braunschweig: U'ber einige Spaltungen im Sinne der Dop-
pelbindungsregel von 0. Schmidi.

Nach der Doppelbindunpsregel von 0. Schmidt ist sine neben einer
Doppelbindung befindliche einfache Bindung verstirkt, die dann folgende
geschwicht, so dal hier leicht cine Spaltung erfolgen kann.

Berbine (I) lassen sich zu guartdren B,9,18,17-Tetra-dehydrober-
binium-salzen (11} dehydrieren. Die Dehydrierung gelingt auch, wenn sich
am C, ein gesittigter aliphatischer Substituent oder in direkter Bindung
ein Benzol-Ring befindet, unter Erhalt des Subatituenten, Ist dieser Sub-
stituent am G, aber ein Benzyl-Rest oder ein Allyl-Rest, a0 findet seine
Abspaltung statt, indem z. B. sus 9-Benzyl-desoxy-berberin (III) oder
9-Allyl-desoxy-berberin Berberin (III -— II) zuriickgebildet wird, Diese
Abspaltungen werden im Sinne der Doppelbindungiregel gedeutet, indem
die C,-Cyy-Bindung von den aromatischen Ringen D und E her gesohwiicht
ist. Bestitigt wird dies durch die Bestindigkeit der — auf andere Wrisc
dargestellten — quartiren 9-Benzyl-berberinsalze (IV) gegeniiber den
Dehydrierungsrcagenzien.
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Dehydriert wurde bisher mit J, Hgil-acetat und katalytisch mit Pd.
Aus der Benzyl-Seitenkette entstanden Benzyljodid bzw. Benzaldehyd
bzw. Toluol. Vbllige Dehydrierung des Ringsystems zu einem Hexa-
dehydroberbin wurde nicht erreicht.

Bei der Ubertragung der gesammelten Erfahrungen auf andere Ver-
bindungen, die ihrer Konstitution naeh unter milden Bedingungen spalt-
bar sein sollten, zeigte sich, dal

> omd
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siureamid-artige Indolyl- und Carbazolyl-Derivate unter dem Einflu8 von
Grignardreagenzien in Indol bzw. Carbsazol (2. T. mit annkhernd 100%
Ausbente) nnd tertidre Alkohole gespalten wurden. Damit ist xugleich be-
wiesen, da0 sich der in Form des tertiiran Alkohols falbare SBiurerest wic
im Carbazol-Derivat such im Indo] wm Stickatoff befunden hat.

Im gleichen Sinne ist die Abspaltung von Methan aus DDT und anale-
gen as-Diaryl-trichlorithanen im Versuch nach Grignard-Zerswitinoff zu
deuten, da hier die %-Elektronan der sromatischen Ringe suf den tertiir
gebundenan Wasserstoff schwichend wirken®).

A. SEHER, Miinster i. W.: Imid- Enamin- Taulomeris.

Nach Untersuchungen von K. v. Awwers wurde aogenommen, dal
Verbindungen, die zur Ketimid-Enamin-Tautomerie befihigt rind, in
Sohmelze wie in Lsung als reine Enamine vorliegen. K. W. F. Kohlrausch
und A. Pongratz}) konnten wahrscheinlich machen, da in der Schmelze
des -Amino-crotonsiure-kthylesters ein Gleichgewicht der tautomeren
Formen vorliegt, das nun auch chemisch nachgewiesen werden konnto
durch Brom-Titration der Ldsungen des Esters bei tiefer Temperatur
(—80° bis —80°).

Vergleiche mit quantitativ susgewerteten Raman-Spektren zsigten
gute Ubereinatimmung mit den durch Titration erhaltenen Werten. Eben-
80 konnten Messungen der Molekularrefraktion herangezogen werden. Aus
dem Raman-Spektrum errechnet sich fir den geschmolzenen B-Amino-
crotonshure-Sthylester ein Gehalt von 63,8% Enamin, whhrend die

*) Ober den welteren Reaktionsverlaut s. Angew. Chemie 62, 91 [1950], Ex-

Eerientla VI/5, 185 [1950].
%) Ber. dtsch, chem, Qes. 67, 982 [1934].
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Molekularrefraktion 60,4% ergibt. In 10proz. Losungen war die Uberein-
stimmung besser. So wurde das Gleichgewicht in Essigester-Lésung mit
allen Methoden zu ?77,8—77,99% gefunden.

Losungsmittel beeinflussen die Lage des Gleichgewichts deutlich. Ace-
ton zeigte den gréBten Enaminisierungs-Effekt. Das Gleichgewicht der
Tautomeren ist aulerdem von der angewandten Konzentration abhingig.

Es konnte ferner gezeigt werden, dal auch Aldimine, wie das Hydra-
tropa-aldimid, durch geeignete Losungsmittel in die entspr. Enamine um-
gelagert werden konnen. W. Krabbet) wies nach, dal Hydratropa-aldimid
durch Acetylierung in Essigester in das N-Acetyl-B-methyl-8-phenyl-
vinylamin iibergeht.

CH,4 NH CH NH.CO.CH
Nerc”? CH,-CO-Cl °\C= e ?

/ N - /N
CoH, H CeHs H

Der Konstitutionswechsel tritt auch ohne chemische Umsetzung ein. So
konnte aus Hydratropa-aldimin durch Umkrystallisieren aus Essigester
das tautomere (3-Methyl-B-phenyl-vinylamin (Fp. 93°) erhalten werden.
Die Rilcklagerung des Enamins in das Imid erfolgt in Ather.

Zur Konstitutionsaufklirung des Enamins diente die Ozon-Spaltung,
bei der Acetophenon und Formamid erhalten wurden. Ferner sprechen
Molekularrefraktion und Raman-Spektrum fiir die angenommene Vinyl-
amin-Struktur.

Das Stoifpaar Hydratropa-aldimid : 3-Methyl-B-phenyl-vinylamin ist
der erste Desmotropiefall, der auf dem Gebiet der Imid-Enamin-Tauto-
merie aufgefunden wurde. Er zeigt, da8 auch die Aldimide den Enaminen
tautomer sind, weshalb die Tautomerie, einem Vorschlag von W. KrabbeS)
cntsprechend, als Imid-Enamin-Tautomerie bezeichnet wurde.

E. SCHRATZ, Miinster . W.: Die Ursachen der Gehallsschwankungen
bet Arzneimillelpflanzen und deren ziichlerische Bedeutung.

Der Wirkstoffgehalt der Arzneipflanzen ist stindigen Anderungen un-
terworfen. Verantwortlich fiir den Ausbildungsgrad der Wirkstoffe sind
A) die genetische Konstitution des Individuums, B) der entwicklungsphy-
siologische Zustand, C) die Umwelt (klimatische und edaphische Fakto-
ren). Wihrend A die Grenzen des Ausbildungsgrades von vornherein fest-
legt, B die Bildung und Ansammlung der Wirkstoffe entsprechend dem
Entwicklungszustand des Individuums bestimmt, bewirkt C fortwahrende
Abweichungen von dem durch A und B festgelegten regelmaBigen Gang.
Gelegentliche Gehaltsbestimmungen ergeben somit nur Zufallswerte, die
cine Charakterisierung verschiedener Rassen nicht zulassen.

Aufgabe ist es, die den Ziichter allein interessierende genotypische
Eigenart eines vorliegenden Pflanzenmaterials festzustellen. Sie wurde
zu beantworten versucht zunichst hinsichtlich des Gehaltes an atheri-
schem Ol. Als Grundlage dienen im Laufe des Jahres durchgefiihrt unge-
fihr 6000 .Bestimmungen an Einzelindividuen verschicdener Rassen und
Arten,

An zahlreichen Variationskurven werden die Verhiltnisse erértert.
Zunichst werden die Modifikationskurven einiger Populationen bespro-
chen. Weiteren Einblick erhdlt man durch die variationsstatistische Be-
arbeitung verschiedener Klone. Ihre Variabilitit ist allein auf die Wir-
kung von B und C zuriickzufithren, wobei C die ausschlaggebende Bedeu-
tung zukommt., Das Gesamtbild solcher Kurven ist gleich dem einer Po-
pulation, jedoch ist die Streuung entspr. der genetischen Geichartigkeit
des Materials bedeutend eingeengt. Die variationsstatistische Untersu-
chung verschiedener Klone zur gleichen Zeit (also unter gleicher Wirkung
der Gruppe C und gleicher Klone zu verschiedenen Zeiten 1i0t weitere Er-
kenntnisge zu. Verschiedene Klone oder Rassen reagieren auf Verinde-
rungen der Umweltbedingungen zwar gleichsinnig, aber in verschiedenem
Grade.

Es lassen sich daher fiir verschiedene Rassen oder Klone keine charak-
teristischen Verhiltniszahlen fiir einen bestimmten Inhaltsstoff angeben,
da diese infolge der genetisch festgelegten verschiedenen Reaktionsiihig-
keit auf die Umweltsbedingungen in verschiedenem Grade abgeindert
werden. Jedoch wird die Reihenfolge bestimmter Rassen beziiglich ihres
Gehaltes in allen Fillen beibehalten.

W. SALZER, Elberfeld: Chemoprophylaze der Malaria®).

Vortr. gab einen Uberblick iiber die Vorstellungen, die heute iiber die
Entwicklung der Sporozoiten auBerhalb der Erythrozythen bestehen (sog.
E-Formen = exo-erythrozythire Formen). Ein Kausalprophylaktikum
der Malaria ist ein Stoff, der nach einer Sporozoiteninfektion das Auftre-
ten von Parasiten im Blut verhindert, und zwar infolge einer Einwirkung
auf die E-Formen.

Die Verhiltnisse bei 4-Oxy-chinaldin-Derivaten, die vom Vortr. zu-
sammen mit Andersag und Timmler eingehend untersucht worden sind,
wurden geschildert. An derartigen Verbindungen haben Kikuth und Mu-
drow- Reichenow im Vogeltest besonders hervorstechende Wirkungen auf
die E-Formen gesehen, Wirkungen, die sich beim malariakranken Men-
schen allerdings nicht reproduzieren liefen. Die Griinde sind noch nicht
aufgeklirt. Im Zusammenhang mit der Wirkung dieser Verbindungsklasse
stehen sicher Tetrahydroacridone mit Malariawirksamkeit und vielleicht
auch die von L. Fieser und Mitarbeitern sehr eingehend untersuchten
2-0Oxy-naphthochinone, die in mancher Beziehung analoge Verhiltnisse in
der Beziehung von Konstitution und Wirksamkeit aufweisen.

4) Ebenda 74, 1906 [1941].
s) Ebenda 74, 1892 [1941].
8) Vgl. diese Ztschr. 61, 49 [1949]; 60, 248, 256 [1948].
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P. HAGEDORN, Miinster i. W.: Uber den Nachweis von B-Ozysduren
und a,f3-Dicarbonsdiuren.

Ausgehend von der durch H. P. Kaufmann’) beschriebenen Umset-
zung von 1 Mol «,B-Dicarbonsaurechloriden mit 1 Mol Salicylsdure zu
,,Ather-Estern” wurde gefunden, daB die gleiche Reaktion auch auf ali-
phatische B-Oxysiuren iibertragen werden kann. Die Umsetzung erfolgt
allgem. nach:
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Es wurde deshalb weiter gepriift, ob die angegebene Reaktion fiir 3-Oxy-
siuren spezifisch ist, Hierbei reagieren aber die ebenfalls méglicherweisc
,Ather-Ester* bildenden a-Oxysiuren mit «,B-Dicarbonsiurechloriden zu
symmetrischen Diestern. Desgleichen war die Reaktion auch fir o,f-
Dicarbonsiurechloride spezifisch, so dal die Umsetzung als eine Nach-
weismethode fiir 3-Oxysduren und «,3-Dicarbonsiuren angesehen wer-
den kann. Das Reaktionsprodukt 1483t sich durch Bestimmung der Siure-
und Verseifungszahl identifizieren, Die Stabilitit der Produkte wird er-
h6ht, wenn eine der beiden Komponenten aromatisch ist. Der gleiche
Reaktionsverlauf unter Bildung von ,,Iminoitherestern* konnte auch bei
der Umsetzung von o-Aminosiduren mit a,8-Dicarbonsiurechloriden be-
obachtet werden, dagegen konnte bei Verwendung von 0-Oxysulionsauren
ein RingschluB bisher nicht erreicht werden.

Die Umsetzung von Dinatriumsalicylat mit Phosgen fiithrt zu dem
schon von Tschilschibabin erwaihnten Benzodioxandion. Der Schmelz-
punkt der Verbindung liegt jedoch nach Umkrystallisieren aus Ather 30°
iiber dem angegebenen. Im Schmelzpunkt erfolgt Zersetzung unter Bil-
dung eines polymeren Salicylsiure-Derivates und CO,. Die polymere Ver-
bindung erstarrt beim Erkalten glasartig und 148t sich mit NaOH zu Na-
triumsalicylat verseifen. Bei rascher Destillation erfolgt Umlagerung zum
Disalicylid unter gleichzeitiger Bildung von Xanthon.

W. AWE, Braunschweig: Uber den Nachweis des Papaverins als Coru-
lyn-Salz und des zwetbindigen Schwefels in S-Helerocyclen.

Papaverin 1i8t sich nach Hdérletn mit Sulfoessigsdure in einen gelben
Farbstoff (Coralyn) iberfiihren, dessen Konstitution nach W. Schneider
als quartires Hexadehydroberbiniumsalz zu definieren ist. Der Farbstoff
fluoresziert so lebhaft, dal der Nachweis selbst mit 1 mg Papaverinbase
oder Salz gelingt, wenn man mit Essigsiureanhydrid zum Sieden crhitzt
und einige Tropfen Schwefelsiure hinzufigt. Mit UV-Lampe kann man
den Nachweis noch mit wenigen y Papaverin fithren. Die Reaktion ist fiir
Papaverin und andere Ather des Protopapaverins spezifisch.

Die Umsetzung zwischen Jod und Natriumazid:

Js+ 2 NaN; —» 2 NaJ + 3 N,

verlauft unmeGbar langsam, wird aber nach Rasckig durch S%- spontan
ausgelost. Dazu reicht selbst eine Konzentration von Schwefel-lonen aus,
wic sie Quecksilber-(1I)-sulfid licfert, dessen Loslichkeitsprodukt 3-10-5¢

* betragt.

Wie Versuche zeigen, vermégen nicht nur organische Schwefel-Ver-
bindungen mit den Atomgruppierungen —C—S—H, >C=S, >C—S-—S—C<,

wie bekannt war, sondern auch Thioither (Methionin) und S-Heterocyclen
die Reaktion zu katalysieren. Wesentlich scheinen eine gewisse Wasser-
loslichkeit und méglicherweise auch eine bestimmte Konfiguration zu sein,
da wasserlosliche Thiazol-Verbindungen am wirksamsten sind, aber auch
nicht spontan reagieren, sondern verzdgert wirken. Diese verzigerte Wir-
kung, dic aber auch nach weitgehender Reinigung der Verbindungen wahr-
nechmbar ist, schlieBt die Moglichkeit aus, dal die katalytische Wirksam-
keit auf Verunreinigungen beruhen kdnnte. Die Reaktion wird an einigen
Arzneimitteln wie dem Sulfathioharnstoff Badional, dem Sulfathiazol
(Cibazol, Eleudron), dem Vitamin B; und dem Methionin (Thiomedon)
demonstriert. Als Reagenz dient 1/y0 n-Jodlésung mit Zusatz von ein
wenig Natriumazid. K. [VB 211}

5. Wissenschaftliche Tagung des
Instituts fiir Lebensmitteltechnologie*)
Miinchen, vom 14.-17. Juni 1950
Nach der BegriiBung der Teilnehmer durch den Institutsleiter, Doz. Dr.
R. Hetss, eroffnete der Bayerische Staatsminister fiir Unterricht und Kultus,
Dr. Dr. A. Hundhammer die Tagung und wies besonders auf die Bedeutung
der Gemeinschaftsforschung hin.

H. D. CREMER, Mainz: Einfluf von Verarbeitung und Konser-
vierung aif BekGmmlichkeil und Nahrwert von Nahrungsmitteln.

Fiir die oft bei der Erhitzung und Lagerung auftretende Briunung
von Lebensmitteln ist die Maillard-Reaktion verantwortlich, die in einer
Verbindung reduzierender Zucker mit Eiweil besteht. Sie ist abhangig
von Zucker-Art, Temperatur, Wassergehalt und py-Wert und kann durch
SO, unterdriickt werden. ZweckmiBig hergestellte Konserven sind hiufig

7) Ber. dtsch. chem, Ges. 55, 282 [1922]; ebenda 56, 2508 [1923].
*) Vgl. auch die Vortragsberichte in Chem.-Ing.-Technik (im Druck).

483



