Der Alkaloid-Gehalt des Blutungssaftes von Nicotiana rustica
ist bei bliihenden Pflanzen wesentlich geringer als bei solchen
Exemplaren, die sich entwicklungsmiBig vor dem Blithstadium
befinden oder die gegeizt bzw. gegipfelt worden waren. Es ist
sehr wahrscheinlieh, dafl die Alkaloid-Bildung in der Wurzel durch
den Blithprozell gehemmt wird.

K. RAMSHORN, Gatersleben:
Pflanzenstoffe am Wuchsstoffkomplez.
Mit Hilfe der Zylindermethodik wurde der Einfiul von Alkalo-
iden (Nicotin und Atropin) auf das Streckungswachstum von Ha-
ferkoleoptilen untersucht. Durch Alkaloid-Konzentrationen von
103 his 10-* 146t sich das Wachstum der Segmente deutlich hem-

Die Beteiligung sekunddrer

men, wahrend es bei niedrigeren Konzentrationen (bis zu 10-8
g/ml) gefordert wird. Die Wirkungskurven der Alkaloide #hneln
derjenigen der (3-Indolylessigsiure, wenngleich der Grad der For-
derung wesentlich sehwicher ist. Bei gleichzeitiger Anwendung
optimaler Auxin- und wechselnder Alkaloid-Mengen erweisen sich
die Alkaloide im Optimumbereich als Synergisten der Indolyl-
essigsaure, im Hemmbereich als kriaftige Antiauxine. Es wurde
nachgewiesen, dafl die beschriebene Wirkung des Nicotins nicht
auf Verunreinigung des verwendeten Priparates mit Tabak-
Nebenalkaloiden oder Indol-Derivaten zurickzufithren ist. Die
mogliche physiologische Bedeutung der Alkaloide bei Wachstums-
und Blithvorgingen der Pflanze wurde erdrtert.

[VB 746]

Deutsche Pharmakologische Gesellschaft
Graz, 4.—6. September-1955

Auf der diesjahrigen Tagung berichtete R. Wagner, Miinchen,
iiber das Regelproblem in der Biologic. Er versteht unter
Regelung ein Konstanthalten von biologisch wichtigen Zustands-
grofen im Zellstaat mittels Korrcktur von Abweichungen durch
GegenmaBinahmen. Im Organismus ist das Wechselspiel von Er-
regung und Hemmung die Voraussetzung fiir das Einbalancieren
auf einen bestimmten Sollwert einer konstant zu haltenden Regel-
grole.

Beispiel: Blutdruckkontrolle mit Hilfe der Blutdrueck-
siigler, welche die glatte GefiBmuskulatur betdtigen. Von der
LEmpfindlichkeit des die Abweichung registrierenden Fiihlers hingt
die Unterschiedsschwelle, die Differenz jener Grenzwerte ab, auf
die der Fiihler eben noch nicht anspricht. Die Signale werden im
Regelkreis nicht durch Amplituden-, sondern durch Frequenz-
modulation gegeben. Zahlreiche biologische Regler messen nicht
nur die Abweichung der Regelgréfe vom Sollwert, sondern auch
die zeitliche Anderung dieser Abweichung. Sie cntsprechen da-
mit den Vorhaltreglern der Technik. Technischen Reglern ent-
sprechend konnen sich biologische Regler auf unterschiedliche
Sollwerte einstellen. Beispiel: die Konstanterhaltung der
Netzhautbeleuchtung mittels Pupilleneinstellung kann sich
im Bereich sehr unterschiedlicher -Lichtintensititen abspielen.
Diese Betrachtungen fiihren insofern iiber die bisherigen Vor-
stellungen vom regelnden Reflexgeschehen hinaus, als man heute
die Regelung sich in Form geschlossener Funktionskreise voll-
ziehen sicht. Das Funktionieren dieser Vorginge im Sinne der
technischen P-Regler hingt vom Erhaltenbleiben von Restreizen
nach Vollzug von Regelungsvorgingen ab. Die Einstellung der
Muskelkraft geschieht, je nachdem, ob von den jeweiligen Muskel-
cinheiten grobe oder fein abgestufte Muskelleistungen verlangt
werden, entweder iiber Regler, die im Sinne der Auf-Zu-Regler
funktionieren oder aber im Sinne des stetigen Reglers der Technik
arbeiten. Soweit sich z. B. die Muskelkraft fortlaufend an Um-
weltkrifte anpassen mufl, werden Regler in Anspruch genommen,
deren Titigkeit der von technischen Nachlauf- oder Folge-Reglern
entspricht. Allen Reglern gemeinsam ist die Tendenz, jedem Lei-
stungszuwachs entgegenzuwirken und den Zustand grétmaoglicher
Ruhe herzustellen, Eine Vermaschung von Regelungen, z. B. der
Atmung, Thermoregulation, Osmoregulation, Einstellung des
Blutzuckerspiegels, der Wasserstoffionen-Konzentration usw., die
alle gleichzeitigz nebeneinander ablaufen, findet sowohl in der
Peripherie des Organismus als auch an zentraler Stelle statt, wo
die Sollwerte der einzelnen Regelgrifen derart verstellt und auf-
einander abgestimmt werden, dal sie im Interesse des Ganzen
richtig zusammenspiclen.

Uber die Biochemie des Erregungsvorganges berich-
teten R. Stimpfli, Homburg-Saar und A. Fleckenstein, Heidel-
berg. Fleckenstein hilt den Austauseh von K+ und Na+ in Rich-
tung des Diffusionsgefilles fiir den Priméirvorgang bei der Muskel-
erregung und -kontraktion; er verursache elektrische Ladungs-
inderungen, wobei die Depolarisation der Membran zur Verkiir-
zung fihrt, wihrend sich die Fasern bei der Wiederaufladung in
die Lange strecken. Durch restitutive Stoffwechselvorgange wird
Nat wieder eliminiert, K+ ins Fasecrinnere zuriickresorbiert. Bei
diesem aktiven Kationen-Transport hat die Umsetzung an ener-
giereichem Phosphat anscheinend eine besondere Funktion zu er-
filllen. Zwischen das elcktrophysiologische Phinomen der De-
polarisation und den mechanischen Akt der Kontraktion sei keine
obligatorische Spaltung von ATP cingeschaltet. Stampfli, der
itber den Erregungsvorgang am Nerven spraeh, glaubt, daB das
Wissen um die Biochemie des Trregungsvorganges dureh die
lonentheorie der Erregung nicht vergrifBert worden ist und dal
die ,Erregung® in dem von ihm skizzierten Sinne wohl nur zum
kleinsten Teil als ehemischer Vorgang betrachtet werden kann.
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D. W. Woolley, New York, berichtete iiber Arzneimittel
und Antimetaboliten. Unter Antimetaboliten werden Struk-
turanaloge von Stoffen verstanden, die im Stoffwechsel als En-
zyme funktionieren. Sie konnen an den spezifisehen Receptoren
des lebenden Gewebes mit dem natiirlichen Enzym in Wettstreit
treten, seinen Platz besetzen, aber nicht seine Funktion erfiillen.
Nach der Entdeckung des Antagonismus von Sulfanilamid und
p-Aminobenzoesiure hat das systematische Suchen nach Anta-
gonistenpaaren an Hand struktureller Analogien zur Entdeckung
zahlreicher Antagonistenpaare wie Thiamin (Vitamin B,): Pyri-
thiamin, Folsiure: Aminopterin, Tyroxin: Tyroxinantimetabolit
gefithrt. XKiirzlich sind von Shew mehrere Antimetaboliten des
Serotonins (Oxytryptamin) hergestellt worden. Einer der ak-
tivsten Vertreter dieser Gruppe ist das 2,5-Dimethylserotonin.
Als natiirlich vorkommender Antimetabolit des Serotonins wird
das Alkaloid Harmin angesehen. Auch zwischen Yohimbin und
Serotonin sowie awischen einigen Mutterkornalkaloiden und
Serotonin werden derartige Beziehungen vermutet.

Natiirliche und synthetische oxytocische Substanzen
wurden von H. Tuppy, Wien und 0. K. De Jongh, Amsterdam,
besprochen. Tuppy ging von der kiirzlich Du Vigneaud und seinen
Mitarbeitern gelungenen Synthese der Polypeptide Oxytocin und
Vasopressin aus und zeigte, dafl das reine Produkt nicht nur den
Uterus stimuliert, sondern auch bei den Siugetieren cine milch-
einschiefende Wirkung hat. Das dem Oxytoein strukturcll so ahn-
liche Polypeptid Vasopressin wirkt auf den Uterus 20 mal schwi-
cher als Oxytocin, ist aber dennoch ein starkes Oxytocikum.

Bei ihm steht die blutdrucksteigernde und antidiurctisehe Wir-
kung im Vordergrund, die das Oxytocin zwar auch, aber doch
wesentlich schwicher besitzt. Durch die synthetische Herstellung
von Oxytocin-dhulichen Polypeptiden hat man Zwitter-
substanzen erhalten, die pharmakologisch zwischen den beiden
Hormonen stehen. Natiirliche Varianten lassen sich vielleicht
crhalten dureh die Isolierung von Oxytoein aus Ticrarten, die
dem Menschen, bzw. Schwein und Rind nicht zu nahe verwandt
sind. Aber auch aus Serum lassen sich durch Einwirkung von
Pepsin Polypeptide erhalten, die oxytoecisclhie, vasopressorische
und antidiuretische Wirkung besitzen. Auch andere proteoly-
tische Fermente, z. B. Trypsin und Schlangengift, Kallikrein, ein
Enzym aus Hunde-Urin, Renin, setzen Stoffe mit oxytocischer,
allerdings reeht schwacher Wirkung frei, das Bradykinin, Kallidin,
Substanz K und Hypertensin. Sie entstehen aus der ,Hyperten-
sinogen“-Fraktion des Blutes. Vielleicht stellen sie Abschnitte
einer Polypeptidkette dar. De Jongh unterseheidet zwischen zwei
Typen von Oxytocika, dem, der die rhythmische Aktivitat des
Uterus erhoht {typischer Vertreter: Oxytoein) und dem, der den
Uterus zur Dauerkontraktion bringt (lypischer Vertreter: Secale-
Alkaloide). Synthetische Produkte haben — wie die Secale-Al-
kaloide oft Berithrung mit den Sympathicolytica. Derartige Stoffe
sind: Phenoldther wie Gravitol, Tastromin, einige Benzodioxane
sowie das dem Tastromin nahestchende Thym-oxyithyl-didthyl-
diamin, von dem die Antihistaminkérper ihren Ausgang nahmen.
So wurden auch unter diesen, z. B, den Substanzen vom Athylen-
diamin-Typ uterusaktive Stoffe gefunden. Einige Autoren sehen
in der Piperidino-methyl-Konfiguration einiger Verbindungen ein
wesentliches Kennzeichen oxytocischer Wirksamkeit, z. B. im
(2-[Piperidino-methyl]-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin), aber auech
unter Benzylpiperidinen, unter Verbindungen, die dem Ergobasin
nachgebildet sind, wurden aktive Stoffe gefunden.

Da der B-Tetrahydronaphthylamin-Kern als wirkungsbestim-
mender Teil der Ergobasin-Molekel erkannt wurde, wurden 3-
Tetrahydronaphthylamin-Verbindungen ausgedehnt bearbeitet.
(Besonders wirksam das 2-Amino-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalin). Die Auffassung der Ergobasin-Molekel als geschlos-
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senes 3-(Piperidyl(2)-methyl)-indol induzierte die Synthese und
Priifung zahlreicher Indole, von denen das 3-(2-Methyl-)indol am
aktivsten war und am Kaninchen !/, der Ergobasin-Wirkung be-
saB. Sein Wirkungseharakter gleicht aber eher dem Oxytocin als
dem Ergobasin. Derivate des Chinolins erwiesen sich als wenig
wirksam. Ein vollwertiges synthetisches Ersatzmittel fiir Oxy-
toein oder Ergometrin ist bis heute noch nicht bekannt.

Die Reindarstellung der blutgerinnungshemmenden Sub-
stanz der Blutegel, des Hirudins, gelang . Markwardt, Greifs-
wald. Es handelt sich um ein Polypeptid, dessen Molekularge-
wicht auf etwa 20000 geschitzt wird. Seine gerinnungshemmende
Wirkung beruht auf seiner Fihigkeit, mit dem Thrombin des
Blutes eine Verbindung cinzugchen und dessen katalytische Fihig-
keiten auszulfsehen.

W. Leppla und C. v. Holt, Hamburg, haben das in Blighia sapida
enthaltene Peptid Hypoglyein A kristallin dargestellt, 4—5
mg/100 g verursachten bei der niichternen Ratie tiefe Hypogly-
kdmie mit todlichem Ausgang. Der Stoff greift moglicherweise in
den Inkretmodus der B-Zellen der Langerhanssehen Inseln im
Sinne einer Forderung ein.

W. Vogt, Gottingen, untersuchte von den nach einer Antigewn-
Antikorperreaktion im Mecerschweinchendarm freiwerdenden Wirk-
stoffen die ,slow reacling substance*. Er fand ein Peptid, das sich
gegeniiber Desaminierung und bei Gegenstromverteilung wie
Bradykinin (Rocha e Silva) verhielt.

E. Habermann und W, P. Neumann, Wirzburg, konnten mit
Hilfe von Tonenaustauschehromatographie das bisher fiir einen
chemisch einhcitlichen Eiweillkérper gehaltene Crotoxin aus dem
Gift der brasilianischen Klapperschlange spalten. Das Phospholi-
poid-spaltende Priuzip lief sich vom allgemeintoxischen trennen.
Die fir das Haupttoxin des Schlangengiftes gehaltene Substanz
wurde Crotactin genannt.

Substitution von 1,3-Butylenglykol in 2- bzw. in 2- und 4-
Stellung durch Methyl- oder Athyl-Gruppen fihrt nach G. Born-
mann, Miinster, zu Verbindungen, von denen einige im Ratten-
versuch den Gallenfluff kriftiger steigerten als dehydrocholsaures
Natrium in gleicher Dosis.

G. Kiikn, Berlin, verglich die pharmakologische Wirkung des
p-acetylaminobenzolsulfosauren Salzes des N-Methyl-pyridins
{P,) mit der von Aminophyllin {,,Euphyllin“). 200 mg/kg P, stei-
gerten die Diurcse der Ratte wie 50 mg/kg Euphyllin. Die akute
Toxizitit von P, war geringer als die von Euphyllin.

J. D. Achelis und Mitarbeiter, Mannheim, berichtcten iiber
blutzuckersenkende Wirkung eines ncuen substituierten
Sulfanilylharnstoffes, der gleichzeitig chemotherapeutisch
wirksam ist. 2 g i.v. verabreicht, verursachen beim Menschen eine
mehrere Stunden lang anhaltende Senkung des normalen Blut-
zuckerspiegels um 30—40%. Hypoglykimische Zustinde lassen
sich durch Glucose-Zufuhr beherrschen. Bei ersten klinischen
Priifungen hat man bei 709% der Diabetiker Ilnsulin durch die
Substanz ersetzen kénnen.

A. Cerletti und H. Konzett, Basel, priften die Anli-5-Oxy-
tryptamin-(Anti-Serotonin)-Wirkung von Lysergsiure-diithyl-
amid und dhnlichen Substanzen. Stirker als Lysergsiure-didthyl-
amid waren die in 1-Stellung acctylierte Verbindung sowie Ly-
sergsidure-didthylamid, in das in 2-Stellung Brom oder Jod cin-
gefithrt wurde. Brom-Lysergsidure-didthylamid verursacht — im
Gegensatz zu Lysergsidure-didthylamid — keine Verinderung von
Bewufltsein und Psyche.

Nach M. Taeschler und E. Rothlin, Basel, ibt das 3-Chlor-10-
(2'-[N-methyl-piperidyl-2'}-athyl)-phenothiazin-chlorbydrat qua-
litativ gleichartige aber schwichere zentrale Wirkung aus als
Chlorpromazin (Megaphen).

R. Puylver, Basel, fand, dall einige Derivale der Aryl-cyelo-
alkyl-carbonsiuren (Parpanit und einige strukturverwandte Ver-
bindungen) die narkotische Wirkung von Barbitursiuren verstar-
ken. Der Effekt kommt durch Hemmung des fermentativen Bar-
bitursdure-Abbaues zustande.

E. Kreppel, Bonn und H. F. Zip{, Berlin, untersuchten die
anésthesicrende Wirkung eines Dodeeyl-polyglykoliathers (DO R 9)
auf die Sensibilitit der Dehnungsrezeptoren in der Lunge. Bei
gleicher Toxizitat und gleicher Dosierung wirkte DO R 9i.v. 2—3
mal so intensiv und mehr als 10 mal so lange wie Procain.

Z. Votave und J. Podvalovd, Prag, fanden bei der Untersuchung
der uterotonisehen Wirkung von substituierten N-Benzylpiperi-
dinen und 3,4-Dimethoxybenzylaminen zwei besonders interes-
sante Stoffe. N-(2-Oxy-5-methoxy)-piperidiniumehlorid -hatte die
stirkste uterotonische Wirkung, erhéhte jedoch den Blutdruck.
N-(3,4-Dimethoxybenzyl)-piperidiniumehlorid zeigte bei der kli-
nischen Priifung die besten Eigenschaften. [VB 752]
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Chemisches Kolloquium der T.H. Braunschweig
am 28, November 1955

J. KENABE, Braunschwelg: Die Konstitution des Phaean-
tharins, einer quartiren Diphenyldtherbase.

A. C. Santos isolierte 19511) aus der Rinde von Phaeanthus
ebracteolatus als Chlorid eine quartire Base, die er Phaeantharin
nannte, nachdem er zuvor aus der gleichen Droge eine zur Berb-
amin-Reihe gehérige, Phaeanthin bezeichnete tert. Base isoliert
hatte. Aut Grund phylogenetischer Uberlegungen und einiger
Eigenschaften des Phaeantharins (Elementaranalyse®), optische
Inaktivitit, gelbe Firbung mit starkem Alkali) stellte F'. v. Bruch-
hausen eine vorliufige Formel fiir das Phaeantharin auf. Nach den
Untersuchungen des Vortr. ergibt Phaeantharin mit Lithium-
alanat reduziert cine Xristallisierte Verbindung, die neutrale
Silbernitrat-Losung reduziert. Konduktometrische Titration a8t
zwei gleichwertige Stickstoff-Funktionen erkennen. Aus dem Ver-
gleich des UV-Absorptionsspektrums mit dencn von Modellsub-
stanzen ist zu schliefcn, dal im Phaeantharin héchstens eine
1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-Struktur vorhanden sein kann.
Das IR-Absorptionsspektrum 148t mindestens ein Isochinolinium-
System erkennen. Aus allen Befunden geht hervor, dal Phaean-
tharin zwei [sochinolinium-Systeme enthalten mufl. Zur weiteren
Strukturaufklirung wurde Phaeantharin zur tert. Base hydriert
und mit Natrium in flissigem Ammoniak?®) in »,r-N-Methyl-
coclaurin (I) und b,r-Armepavin-methylather (II) gespalten. I
ergab mit Diazomethan II, aus dem durch Hofmannschen Abbau
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und anschlieBende Ozonisierung p-Methoxybenzaldehyd und 3,4-
Dimethoxy-6-dimethylaminoithyl-benzaldehyd (V) erhalten wur-
den. V konnte durch nochmaligen Hofmannschen Abbau in 3,4-
Dimethoxy-6-vinyl-benzaldehyd iibergefithrt werden, der mit
einem authentischen Priparat identisch war. Demnach ist es sehr
wahrscheinlich, dal dem Phaeantharin die Formel I1I zukommt.

am 5. Dezember 1955

H.D. ERMSHAUS, Braunschweig: Die thermische Spaltung
von Kohlenwasserstoffen bei Atmosphdirendruck.

Vortr. berichtete iiber Versuche zur thermisehen Spaltung von
Kohlenwasserstoffen, insbes. von Kogasin 1I zu niederen Olefinen.
Aus eincr Arbeit von M. Kainka®) war bekannt, daf} fir eine gute
Olefin-Ausbeute bei der thermischen Spaltung von verdampften
Olen aulier der Temperatur vor allem die Verweilzeit und die Kon-
zentration der entstandenen Spaltgase bestimmend sind. Zur Er-
zielung einer guten Ausbeute muf die Verweilzcit kurz und die
Verdiinnung durch Iunertgase hinreichend grof sein. Vortr. hat
jetzt an Stelle von verdampftem Ol zerstiaubtes Ol in der ge-
wiinschten Weise gespalten. Dic Apparatur bestand aus einem
Stahlrohr, das inneu mit einem Knallgasbrenner beheizt war und
zur Vermeidung von Wéirmeverlusten auch noch eine Auflen-
heizung hatte. Obgleich die Verweilzeiten schr hoch gehalten wer-
den mufiten, konnte ohne Zusatz von Verdiinnungsgas eine Olec-
fin-Ausbeute (Athylen, Propylen, Butylen) von 47 Gew.% des
umgesetzten Oles erhalten werden. Aueh unter den hier ange-

D] [/?95C11 Santos, Arch. Pharm. Ber. dtsch. pharm. Ges. 284, 360
3) M. Tomita, J. pharm. Soc. Japan 77, 226 [1951].
3) M. Kainka, unverdffentl.
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