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Einleitung. 
In  einer Arbeit ,,Zur Entdeekung der Insulinshoektherapie bei akuten  

Geisteskrankheiten insbesondere bei der Schizophrenic" b a b e  ich fiber 
die physiologisch-chemischen Grundlagen der Insulinwirkung berichtet, 
auch racine Priorit/~t gegenfiber SakeI wieder einmal betont. 

DaB die von Meduna eingeleitete Cardiazolbehandlung der Schizo- 
phreniekranken auch verwandte Ziige mit  der Insulintherapie hat, 
beweisen folgende Tatsachen in dieser Arbeit. Bei der Insulinbehandlung 
werden Kohlehydrate in Fett ,  Phosphatide u n d  Phosphornucleins~uren 
durch Phosphorylierung und Lecithinbildung hervorgerufen. 

Durch Cardiazol werden Muskelglykogen zu Zucker, Fett ,  Phosphor-  
si~ure, Muskeladenylsi~ure zur Lecithinbildung angefacht. 

Diese Arbeit z~hlt die in der psychiatrischen Shocktherapie wirkenden 
chemischen Stoffe und ihre Zusammenh/~nge auf. 

I. Die Grundlagen der Pyocyaneustherapie Julius Wagner v. Jaureggs~ 
der Schizophrenic und der Psychosen. 

~atur/arbsto//e. 
Siehe H. J~upe: Chemie der natiirlichen Farbstoffe. Braunschweig: F. Vieweg 

& Sohn 1909. 
P. JRrigl: Die chemische Erforschung der ~%turfarbstoffe. Braunschweig: 

F. Vieweg & Sohn 1921. 

In  /~gyptischen KSnigsgri~bern sind mit  Alizarin und Indigo gef/irbte 
Gewebe aufgefunden. Sa/ran wurde yon den Griechen benfitzt, die 
RSmer bedienten sich des roten Kermes-Farbstoffes. Die Entdeckung 
Amerikas brachte die Cochenille und damit  den Carmin-Farbstoff nuch 
Europa. 

Das lVIolekul des Alizarins wurde 1868 durch Graebe und Liebermann 
aufgedeckt, sp/~ter auch die anderen Poly-oxy-antrachinone aus Krapla 
und Chaywurzel, Rhabarber  und Aloe. 

tn  die zweite H/~l~te des 19. Jahrhunderts  fallen die bedeutsamen 
Arbeiten yon A. v. Bayers fiber Indigo bis zur technischen Synthese 
(Heumann, P/leger). 

Der antilce Purpur erwies sich als Dibrom-Indigo (Friedl(~nder 1912). 
Den Melaninen aus tierischen und pflanzlichen Geweben ]iegt ebenfalls 
der -Indolkern zugrunde. 
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Indischgelb wurde yon Graebe und Neuberg synthetisiert. Gegen Ende 
des Jahrhunder ts  wurden die Pigmente gef/~rbter H51zer (Morin, Quer- 
cetin, Hdmatoxylin usw.) einer eingehenden Untersuchung unterzogen, 
ein Jahrzehnt  sp/~ter die Anthocyane der Blfiten und Frfichte analysiert 
und kiinstlieh dargestellt (Karrer, Robinson, Willstdtter). 

Die Schfldlausfarbstoffe (Carmin, Kermes, Laceain) sind als Ab- 
kSmmlinge des Anthrachinons identifiziert worden (Dimroth). 

Anfang des 20. Jahrhunder ts  beginnt die Erforsehung der wichtigsten 
biologischen Katalysatoren des Chlorophylls und des Blut/arbsto//es, die 
durch H. Fischer, W. Kiister, R. Willstiitter und deren Sehiiler erfolgreiche 
Bearbeitung fanden. Auch das Atmungs/erment Cytochrom, die Katalyse 
und Peroxydase haben sich zur Porphinreihe geh6rig erwiesen. 

Parallel laufen die Untersuchungen der Carotinoide dutch H. v. Euler, 
P. Karrer, R. Kuhn, R. Willstiitter, L. Zechmeister, welche durch die 
Beziehung des Carotins zum waehstumf6rdernden Vitamin A erneutes 
biologisches Interesse erlangt haben. 

Die Pilz/arbsto//e wurden dureh F. K6gl als Derivate des Terphenyl- 
ehinons, Antrachinons und Phenantrenehinons erkannt. Als Igrbende 
Komponente  der meisten Fleehten wurden Vulpins~iure nnd Usninsiiure 
gefunden. Von I~indenpigmenten sind jene der Cotorinde, Kawa- und 
Curcumawurzel hervorzuheben. Eine neue Klasse von Natur/arbsto//en 
wurde in den Phenazinablc6mmlingen Pyocyanin und Chlororaphin aus 
Balcterien erschlossen (F. Wrede, F. KSgl). 

Der gelbe Flfigelfarbstoff des Citronen/alters, das Xanthopterin, 
ebenso wie das farblose Leulcosterin des Kohlweil~lings, enthalten mehrere 
Purinkerne (H. Wieland und C. SehSp/). 

Das Alloxazin-Ringsystem liegt den Lyochromen oder Flavinen, denen 
Vitamin B~-Wirkung zukommt,  zugrunde. 

Natfirliche Vertreter der Klasse der Phenazin/arbsto//e ist man bisher 
nur im Lebensproze/3 von Bakterien begegnet. 

Pyocyanin C26H~00~N4 (Pikrat Zers. 190~ der blaue Farbstoff des 
�9 Bacillus Pyocyaneus 1, besitzt untenstehende Struktur I. Seine Oxydation 

mit  H20 2 liefert neben Ameisensgure l -Oxy-phenazin (II) C12HsON2, 
F. 158 ~ letzteres wird auch bei der Zeiselschen Methode auger Jodmethyl 
erhalten2. . Auch dureh katMytische Hydrierung wird das Molekul 
halbiert, unter Bildung yon l-Oxy-N-Methyl-dihydro-phenazin I I I .  

Synthetisch ist Pyocyanin auf zwei Wegen zug~nglich. Sowohl dureh 
Kondensation des O-Chinons yon Pyrogallol 1-Methyl~tther mit  O-Phenyl- 
endiamin zu ]-Oxy-phenazin (II) als auch yon l-Methoxy-2.3-diamino- 
benzol mit  3.5-Diamino-O-Chinon zu l-Oxy-6.8-diamino-phenazin-Eli- 
minierung der Aminogruppen und darauffolgend e Methylierung 3. ~ 

1 j .  of exper. Med. ~4, 209. - -  2 Z. physiol. Chem. 14@, 1 ; 142, 103; 181, 58. - -  
3 Z. physiol. Chem. 177. - -  B. 62, 2051. 
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Pyocyanin spielt im Organismus der B~kterien die Rolle eines Hilfs- 
fermentes der A~mung, denn es verm~g Oxyh~moglobin und H~moglobin 
in Meth~Lmoglobin fiberzuffihren ~. Es wirkt ~uch beschleunigend auf 
die Atmung nicht f~rbstoffbildender B~kterien, sowie der kernlosen 
roten Blutzellen 2 und des C~reinomgewebes 3. 

Chlororaphin (I) C2~H2002N6, F. 225--2300 (Zers.), das grfine Stoff- 
wechselprodukt des Bacillus chlororaphis, wurde ~ls chinhydronartige 
Verbindung yon Phenazin-z-carbonsiiure-~mid (II) und dessen Dihydro- 
stu~e (IV) erk~nnt. Die Luftoxydation des F~rbstoffes ffihrt zum gelben 
Oxy-ehloror~phin (II) C~H~ON~, F. 241 ~ das einerseits dureh Ver- 
seifung zu Phen~zin-~,-c~rbonss (III) C~,HsO~N e blM~gelb, F. 2370 
und Ammoni~k, ~ndererseits dutch Synthese ~us Phenazin-~-c~rbons~ture- 
~mid identifiziert wurde. Chlororaphin und oxychlororaphin gehen durch 
Reduktion in d~s or~ngegelbe Dihydrophen~zin-~-C~rbons~Lure-~mid (IV) 
C~H~ON~ I 1940 fiber. Die Tot~lsynthese des Ch]oror~phin ~us Nitro 
benzol und Anthr~nils~ure nimmt folgenden Verl~uf~: 

H ~T COOH COOH _~ CONH 2 
/ ' ,  ~ ' \ / %  KOHi\/~%/% SOCl~ t \ /~%/% 

/NO2 \ \ /~ ~ / \ ~ / ~ \ / ~  NH2 / /  + Eg 

J\/~\/% /%1~\/% l ,~r /\.,/~/\ 
] 1  J[ ~ IP I i I | ,i iv 

\ f \~,T/!\ /  [ \ / \ ,~ , - i \ i  \ t \ ~ , , , t  J " < " ' 
I - l :  2 H  I-I H 

Die Chinhydronstruktur des Farbstoffes geht eindeutig aus der 
Part ialsynthese aus den beiden Komloonenten I I  und IV hervor; die 
unsymmetrisehe Formel ist dutch die Bestimmung der aktiven W~sser- 
stoffatome bewiesen 5. 

1 N. ~1, 350. - -  ~ J. of biol. Chem. 91,355. - -  3 Bioehem. Z. ~, 58,315. - -  4 A. 480, 
280. - -  5 A. 497, 265. 
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Alloxazin/arbsto//e. 
Lyoch,vme Ftavine 1 sind gelbe bis ge lbro te  Fa rbs to f f e  mi t  ausgepr~gter  

gelbgri iner  Fluorescenz,  welche sowohl aus  t ier ischen Organen und  
P r o d u k t e n  wie Leber  (Hepaf !av in  CI~H20OGN~, F.  286 ~ 2, Herz,  ]Nieren, 
Muskel  (Cytof lavin  3), Tumoren  ~, Gehirn,  Auge,  Corpus lu t emin  5, aus 
Hfihnereiern  (Ovoflavin ClvH20OGN~, Zers. 2670.)s, Molken (Lactoflavin 
,C17H20OGN4, F.  278 ~ Zers.) v, Ur in  (Uroflavin,  F.  272 ~ Zers. S), Liquor 
c~rebrospina~is ~ als auch aus  pf lanzl ichem Mater ia l ,  Sp ina t ,  T o m a t e n  usw., 
ferner  aus t t e fe  und  verschiedenen Bak te r i en  durch  Adsorp t ion  an  Ful ler -  
erde, Bleieherde,  Bleisulf id usw. und  Pyridinelution darges te l l t  wurden  i0. 
Sie s tehen in naher  Beziehung zum zwei ten  CO- und  HCN-unempf ind .  
l ichen Atmungs fe rmen t ,  das  Warburg aus Blut und He/e isoliert hat. 

Abs. Max.  471,445 m#11. 

I n  den ana ly t i sehen  Befunden  (20--30% N-Gehalt) und  in ihrem 
opt i schen Verha l t en  (Abs. max .  des Farbs to f fes  aus  Rinderherz  242~ 267, 
445 mtt, aus  E i e r a lbumin  267, 360, 433,446 m#) zeigen sie mi t  der  Gruppe  
der  Sehmet te r l ingsfarbs tof fe  P te r ine  2 B. X a n t h o p t e r i n  (Abs. max .  243, 
267, 360, 391 m#) 12 und  mi t  Al loxazin  (Abs. max .  bei 260, 330, 425 m/~) 1~ 
groSe Xhnl ichkei t  (vg]. Lacto/lavin). 

Einige  der  oben angeff ihr ten F l av inp rKpara t e  scheinen jedoeh mi t  
dem 1879 yon  A. W. Blyth zuers t  en tdeck t en  Lac to f l av in  ident i sch  zu 
sein (s. aueh Vitamin). 

In  der Natur t r e t en  die F l av ine  auch  in n ich t  d ia lys ie rbare r  F o r m  an  
hoehmolekula re  Stoffe gebunden  als F l avop ro t e ine  auf, z . B .  in der  
Leber ,  in Hefe 14 (Vi tamine!) .  

Die wasserlSsl iehen und d ia lys ie rbaren ,  in indi f ferenten  organisehen 
Solventien unl6slichen, licht- und  a lka l iempf ind l iehen  P igmen te  s ind durch  
Vitamin B2-Wirkung ausgezeichnet .  I h r e  amphotere N a t u r - ~ u B e r t  sich 
dureh  Bi ldung  yon  PB.Ag.-  und  T1.-Salzen und  die P H - A b h ~ n g i g k e i t  
iihrer F luorescenz  1~. Die gegen O x y d a t i o n s m i t t e l  bes t~ndigen Fa rbs to f f e  
]lassen sieh dureh  hyd rosu l f a t -ka t a ly t i s ehe  H y d r i e r u n g  mi t t e l s  Pa l l ad in in  
oder  durch  Zn, N a - A m a l g a n  in saurer  LSsung fiber eine rote ,  r ad ika l a r t i ge  
Zwischenstuf  e 16 (vgl. dasselbe Verha l t en  des Al loxazins  17) zu ihren  Leuko-  
ve rb indungen  reduzieren  und  da raus  dureh  Sehf i t te ln  mi t  Luf t  oder  dureh  
Bromwasser  auch Methy lenb lau  regener ieren;  diese E igenschaf t  ver le ih t  
ihnen den Charak te r  nati~rlicher Redoxsysteme is. 

1 Wagner-Jauregg, Th.: FIavine. Z. angew. Chem. 47, 318 (1934). - -  2 Z. physiol. 
Chem. 212, 7, 20. - -  B. 66, 555. - -  ttelv. 17, 419. - -  ~ Bioehem. Z. 2, 203, 246. - -  

N. 21, 496. - -  ~ Z. physiol. Chem. 223, 105. - -  6 B. 66, 576. - -  7 Biochem. Z. 1~5, 
5 4 . -  B. 66, 808, 1034, 1411, 1577, 1 9 5 0 . -  s N. 21, 7 2 0 : -  B. 67, 7 6 1 . -  9 N. 21, 
405. - -  lo B. 66~ 315, 317. - -  11 Bioehem. Z. 2, 206, 242, 254, 257, 258, 438, 492, 496. 
N. 20, 688, 980. - -  12 B. 58, 2178; 59, 20, 67. - -  ~a B. 67, 898. - -  14 Biochem. Z. 2~ 
266, 377. - -  Z. physiol. Chem. 228, 241. - -  15 B. 67, 888. - -  16 B. 67, 361. - -  17 B. 67, 
898. - -  ~s N. 21, 496. - -  B. 66, 1298, 1950; 67, 361. 
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Flavine steigern die Atmung yon Bakterien ~, der Erythrocyten 2 
und der Zellgewebe h6herer Tiere. 

IIt  Muskelkr~impfe: Chemisehe Stoffe, welche dureh Cardiazol 
angefaeht werden (L. v. Medunas Konvulsionstherapie der Sehizophrenie). 

Sticksto//haltige Extraktivsto//e. 
Der Muskdext rakt  enthglt eine grof~e Zahl yon niedermolekularen 

N-haltigen Substanzen. Nach der Menge des Vorkommens steht unter 
ihnen weitaus an erster Stelle das Kreatin,  das aber im frischen Muskel 
nicht in freier Form, sondern gebunden an Phosphorsgure, als Phospho- 
kreatin, vorkommt  und deshalb erst weiter unten besprochen werden soll. 
An Stelle des Kreatins, das sich im wesentlichen in der Skeletmuskulatur 
der Wirbeltiere findet, enthglt die Muskulatur der Wirbellosen das Arginin 
(=4ckermann undKutscher), und zwar ebenfallsin Bindung anPhosphorsgure. 

Als charakteristische Muskelextrativstoffe sind anzusehen das Kar-  
nosin (Gulewitsch) und sein Methylderivat, das Anserin (Ackermann), 
sowie das Karnit in (Krimberg). Das Karnit in ist nach seiner Formel das 
Betain einer y-Amino-/~-oxybuttersgure (7-Butyrobetain). 

(CHa)a 

] H N : C ,  / H N = C Q  H" 
CH~ \ N. CHa �9 CHa 
I I 
CHOH CH~- COOH 
I 
CH2--COOH-- 

Karnitin. Kreatin. ~{ethylguanidin. 

Auch das gewShnliche Glykokollbetain kommt  im Muskel der Wir- 
bellosen und der Fische regelmgl~ig vor, ist aber bisher in der Muskulatur 
der hSheren Wirbdt iere  nicht aufgefunden worden. Aul~er diesen voll- 
stgndig methylierten Produkten sind - -  in erster Linie in den Muskeln 
der Wirbellosen - -  durch Ackermann und seine Schule (Kutscher, Hoppe- 
Seyler) noch zahlreiche andere methylierteN-haltige Stoffe isoliert worden, 
deren physiologische Bedeutung aber noeh nicht bekannt  ist. Von stoff- 
weehselchemisehem Interesse ist vielieicht das Vorkommen yon Methyl- 
guanidin, das m5glicherweise als Vorstufe oder als Abbauprodukt  des 
Kreatius (Methylguanidinessigsgure) anzusehen ist. 

Als weiterer, funktionell gul3erst wiehtiger Bestandteil der Muskulatur 
muir das Acetyleholin angefiihrt werden, das bei Reizung cholinergischer 
Fasern, also such im Muskel, frei gesetzt wird und durch dessen Vermitt- 
tung die ~ 'bertragung des Reizes vom ~erven  auf das Erfolgsorgan zu- 
stande kommt.  

t Z. physiol. Chem. 245, 41. - -  2 N. 21, 720. 
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Zu den funktionell wichtigen N-haltigen Bestandteilen des Muskels 
geh6rt ferner die Muskeladenyls~ure. Auch sie so]l ale P-haltiger Baustein 
und wegen der besonderen golle, die sie bei der Kontraktion spielt, erst 
sparer besprochen werden. Neben der Adenyls~ure finden sich im frischen 
Muskel andere Purinderivate h6chstens in Spuren. Ermfidete und ab- 
gestorbene Muskulatur enth~lt dagegen als Abbauprodukte der Adenyl- 
s~ure noch Inosins~ure, Hypoxanthosin, Hypoxanthin und Xanthin. 

SchlieBlich seien yon anderen, in ihrer funktionellen Bedeutung meist 
noch nicht erkannten N-haltigen Substanzen erw~hnt geringe Mengen 
yon Harnstoff, Aminos~uren und h6heren und niederen Polypeptiden. 
Unter den Polypeptiden nimmt wegen seiner Bedeutung ffir die Zell- 
atmung und vielleicht auch fiir andere fermentative Vorg'~nge das 
Glutathion eine besondere Stellung ein. 

Fette und Lipoide. 
Die Frage nach dem Gehalt der Muskulatur an Fetten ist besonders 

deshalb yon Bedeutung, weft immer wieder das Fet t  ale eine der Energie- 
quellen der Muskelarbeit angesehen worden ist. Die heutige Theorie der 
Muskelti~tigkeit beruht zwar auf der Vorstellung, da~ die Muskelkontrak- 
tion energetisch ]etzten Endes dutch den Umsatz yon Kohlehydraten 
mSglich gemacht wird, aber es sprechen doch eine Reihe yon Befunden 
dafiir, dab vielleicht auch die Fet te  in den Proze~ der Energielieferung 
einbezogen werden kSnnen, wahrscheinhch besonders dann, wenn der 
Kohlehydratbestand des Muskels weitgehend erschSpft ist oder seine 
Verwertung aus irgendwelchen Griinden nicht mSglich ist. Im Verbande 
des ganzen Organismus scheinen dazu allerdings weniger die Lipoide 
des Muskels als die Blutlipoide herangezogen zu werden. 

Der Fettgehalt  des Muskels unterliegt gro~en Schwankungen, die vor 
allem vom Ern~hrungszustand abh~ngen, so dal3 diese Fette  wohl ale 
Depotfett  angesehen werden mfissen. Von grSl~erer funktioneller Bedeu- 
tung ist der Gehalt des Muskels an Cholesterin und an Phosphatiden 
(Lecithin und Kephalin), in denen wir nach friiheren Ausfiihrungen 
unentbehrliche Bausteine der Muskelgrenzflgchen zu erblicken haben. 
Besonders reich an den beiden Lipoidfraktionen ist die tterzmuskulatur. 

Kohlehydrate, ihre Abbauprodulcte und andere N-/reie Substanzen. 
Unter  den verschiedenen Kohlehydraten des Muskels steht mengen-  

m~13ig weitaus an der Spitze das Glykogen. Seine Menge unterliegt aber 
grol3en Schwankungen. Die Konzentrationen sind ffir Muskeln der Warm- 
blfiter und des Frosches etwa 0,5--2%. Beim Frosch sind die Schwan- 
kungen vor allem jahreszeitlich bedingt. Im Herbst und Winter finder 
man im allgemeinen wesentlich hShere Werte als im Frtihjahr und im 
Sommer. Beim Warmbliiter ist die HShe des Glykogengehaltes besonders 
yon seinem funktionellen Zustand abh~ngig. Der gut trainierte, arbeits- 
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gewohnte Muskel hat nach Embden und Habs sowie Procter und Best 
wesentlich hShere Glykogenwerte als der untrainierte Muskel. Wenn, 
wie weiter unten gezeigt wird, der Muskel die Energie f/Jr seine Arbeit 
dutch den Abbau yon Glykogen deckt, so ist in einer ErhShung des 
Glykogengehaltes die Voraussetzung ffir eine wesentliche Steigerung seiner 
Leistungsf~higkeit zu erblicken. 

Aul~er dem Glykogen sind im Muskel als Zwischenprodukte des 
Kohlehydratstoffwechsels Dextrine, Maltose und Traubenzucker in ziem- 
lich geringer Konzentrat ion nachgewiesen worden. Ein wichtiges Zwi- 
schenprodnkt ist weiterhin die Hexosemonophosphors/~ure Lactacidogen, 
fiber die, da sie zu den P-haltigen Muskelbausteinen gehSrt, erst im 
folgenden Abschnitt  gesprochen werden soll. 

Ein Spaltprodukt des Glykogens, und zwar die Stabilisierungsstufe 
seines anaeroben Abbaus, ist die Milehs~ture, die stets im Muskel gefunden 
wird. Auch der ganz frische Muskel enth~tlt geringe Mengen, die etwa 
zwischen 0,01 und 0,02% gelegen sind. Untersucht man den Muskel 
erst einige Zeit nach der Entnahme aus dem KSrper, so sind die Werte 
wesentlich h6her. Sie erfahren eine weitere ErhShung, wenn man den 
Muskel durch Erw~rmen auf hShere Temperaturen, durch Vergiftung 
mit  Chloroform oder andere Stoffe in Starre versetzt. Auch bei der im 
Verlaufe des Absterbens des Muske]s auftretenden Totens tar re  hat  der 
Muskel gewShnlich einen hohen Milchsguregehalt. Alle Starreformen 
beruhen wohl auf irreversiblen Zustandsgnderungen der MuskeleiweiS- 
kSrper, vielleicht im Sinne einer Gerinnung. Man hat frtiher den Eintr i t t  
der Totenstarre und die Ausbildung der anderen Starren als durch den 
Anstieg des Milchs/~uregehaltes im Muskel bedingt angesehen. Das ist 
aber wahrscheinlich nicht richtig, da es Starreformen gibt, bei denen 
der Milchs~uregehalt gar nicht erhSht ist und weiterhin auch deshalb 
nicht richtig, well ein Muskel, der sehr wenig G]ykogen enth~lt und daher 
nur geringe Mengen Milchsgure bilden kann, besonders ]eicht und rasch 
in Starre geht. Sehr wahrscheinlich h/~ngt die Ausbildung der Totenstarre 
mit  der Ammoniakbildung im Muskel zusammen. 

Die hSchsten Milchs/~urewerte erh/~lt man, wenn man einen Muskel 
zerschneidet und in schwach alkalischen PufferlSsungen (Natriumbicar- 
bonat  oder Phosphat) suspendiert einige Stunden bei einer Temperatur  
yon etwa 400 aufbewahrt.  Unter  diesen Bedingungen kann der gesamte 
Glykogenbestand des ~r zu 1Y[ilchs~ure aufgespalten werden. In  
Abwesenheit der Puller kommt  die Milchs/~urebildung wegen der sich 
allmghlich ausbildenden sauren l~eaktion durch Selbsthemmung zum 
Stillstand. Verhindert man w/~hrend der Mflchs/~urebildung den Zutr i t t  
yon Sauerstoff, schlieBt also die Oxydati0n aus, so entspricht die gebildete 
Milchs~uremenge ziemlieh genau dem Glykogenverlust (Meyerho/). 

Es bedeutete einen Markstein in der Erforschung des Muskelchemis- 
mus, als Fletcher und Hopkins zeigten, dab auch die T/~tigkeit des Muskels 
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zu einer Vermehrung der Milchsgure ffihrt Und da~ zwischen der I-I6he 
des Milchsi~uregehMtes und dem Ausma~ der T~ttigkeit eine gewisse 
ProportionMitiit besteht. Schlie~lich ffihrt auch jede Anaerobiose - -  
auch die des ruhenden Muskels - -  zu einer Vermehrung der Milchsiiure. 
Die Menge der gebildeten Milchsgure hgngt yon der Dauer der Anaerobiose 
ab. Auch unter diesen Bedingungen entspricht die gebildete Milchsgure- 
menge der Menge des verschwundenen Kohlehydrats.  Ohne jeden Zweifel 
ist also das Glykogen die Muttersubstanz der Milchsi~ure, jedoch nicht 
die unmittelbare Muttersubstanz. Die Erforschung der Rolle der Phos- 
phorsi~ure beim Kohlehydratabbau ffihrte zu der Erkenntnis, dal3 der 
Glykogenabbau fiber phosphorylierte Zwischenstufen, und zwar fiber das 
Lactacidogen, verlaufen mul~. (Tber die Rolle, die die Milchsiiurebildung 
bei der Ti~tigkeit und bei anderen Ver/~nderungen des funktionellen Zu- 
standes des Muskels ffir die Entwicklung unserer Vorstellungen yon den 
energetischen und chemischen Umsetzungen im Muskel gehabt  hat, 
wird weiter unten gesprochen werden. 

An weiteren l~-freien Substanzen ist zu erwiihnen der Inosit. Uber 
seine funktionelle Bedeutung ffir den Muskel ist noch nichts bekannt.  
Schlie31ich linden sich in der Muskulatur einige Si~uren, die wahrschein- 
lich mit  dem Endabbau der Kohlehydrate  in Zusammenhang stehen. 
Es sind die Bernsteinsgure, die Fumars~iure und die Jl"p/els~iure. 

Die phosphorhaltigen Bausteine der Musl~ulatur. 
Der Muskel enthi~lt eine groBe Zahl yon verschiedenen P-hMtigen 

Substanzen, yon denen die meisten ffir seinen Energieumsatz yon ent- 
scheidender Bedeutung sind. Der Gesamt-P-GehMt des Froschmuskels, 
ffir den die Verhgltnisse am besten untersucht sind, b~trggt etwa 0,5 bis 
0,7 % HaP0 ~. Davon ist der gr6Bte Teil dutch verdfinnte Sguren aus der 
Muskulatur extrahierbar, ein Rest yon etwa 0,1% ist nicht zu extra- 
hieren, er entspricht ihrem Phosphatidgehalt. 

Das iPhosphokreatin (Kreatinphosphorsgure), zuerst yon Fis/ce und 
Subbarow sowie yon E~tgleton und Eggleton isoliert, ist also mengenm~i.~ig 
die Haupt -P-Frakt ion  des Wirbeltiermuskels. An seiner Stelle enthglt 
der Muskel der Wirbellosen die Argininphosphorsi~ure (Meyerho/ und 
Lohmann, Needham). Die beiden Substanzen sind also vSllig analog 
gebaut und k5nnen zu der Gruppe der Guanidinphosphorsguren zu- 
sammengefaBt werden. Sie werden aueh, da sie leicht unter Abspaltung 
yon Phosphorsgure zerfallen, als Phosphagene bezeichnet. Dieser Zer/all 
er/olgt bei ~eder Kontralction des Muslcel8, ihr Umfang 6ntspricht dem Aus- 
ma~ der Ti~tigkeit. Wghrend der einer T~ttigkeitsperiode folgenden 
Erholungsperiode kommt  es unter aeroben Bedingungen zu einer voll- 
sti~ndigen, unter anaeroben Bedingungen zu einer teilweisen Resynthese 
der Guanidinphosphorsguren aus Phosphorsi~ure und dem substitutierten 
Guanidinrest. Die Spaltung der Guanidinphosphorsguren ist also eine 
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reversible Reaktion. Die beim Zerfall des Phosphokreatins frei werdende 
o-Phosphors/~ure ist nut  zum Teil als solche naehweisbar, zu einem 
Teil wird sie in organische Bindung, und zwar in Laetaeidogen, iiber- 
geffihrt. 

Zwischen dem Gehalt eines Muskels yon Glykogen und an Phospho- 
kreatin besteht nach Brentano und Rie/3er ein in seinem Wesen noch nicht 

I 
CH~. COOH 

Kre~tinphosphors~ure. 

/OH 

HhT=C\N H 
J 

(CHub 
I 

H - - C - - N H  2 

COOH 
Argininphosphors~ure. 

erkannter Parallelismus, so da{~ gewShnlich das Verhiiltnis von Glykogen 
zu Kreatin im Muskel konstant ist. 

Das Lactacidogen wurde als Baustein der Muskulatur yon Embden 
und Laquer aufgefunden. Nachdem es zuerst als Hexosediphosphors~ure 
angesehen wurde, ist es sp~ter yon Embden und Zimmermann ~ls Hexose- 
monophosphors~ure erkannt worden. Eine Hexosediphosphors~ure Ms 
Bestandtefl des ~risehen Muskets konnte bisher nicht isoliert werden, 
t rotzdem unsere heutigen Vorstellungen veto Abbau der Kohlehydrate 
eine solche Verbindung als unmittelbare Vorstufe fiir den Zerfall des 
Hexosemolektils annehmen. Bei einer Unterbrechung des normalen 
Abbauweges der Kohlehydrate,  wie sie etwa durch Vergiftung eines 
Muskels mit  Natriumfluorid oder den Salzen der HMogenessigs~uren 
(Monobrom- und Monojodessigs~ure) bewirkt wird, h~uft sich auch tat-  
s~chlich Hexosediphosphors~ure in grol~en Mengen im Muskel an. Das 
Laetaeidogen war der erste phosphors~urehaltige Baustein des Muskels, 
tier in seiner chemischen Natur  erkannt  wurde und da man in ibm d i e  
unmittelbare Vorstufe der Milehs~ure sah, suchte man seine Spaltung 
im Verlaufe der Kontraktion,  bei der j~ eine Bildung yon Milchs~ure 
erfolgt, an Hand  einer Vermehrung der o-Phosphors~ure zu erweisen. 
In  der Tat  kommt  es unter best immten Voraussetzungen bei der Kon- 
tr~ktion zu einem Zerfall des Laetaeidogens, oft t r i t t  aber aueh eine 
Vermehrung ein. Aus diesem gegens~tzlichen Verh~lten wird deutlich, 
da[t der Zerfall des Lactaeidogens kaum yon grunds~tzlicher Bedeutung 
~iir die AuslSsung der Kontrakt ion sein kann;  seiner Rolle als Zwischen- 
produkt  des Kohlehydratumsatzes widersprechen diese Befunde aber 
keineswegs. Ein Zwisehenprodukt muG, wenn es seine Aufg~be erfiillen 
sell, raseh zerfallen, aber auch rasch regeneriert werden kSnnen, ein 
ZerfM1 braucht also bilanzm~Big gar nicht sehr groft zu sein und wird 
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vielleicht sogar vermiBt. Es ist fernerhin verst/~ndlich, dal~ unter Bedin- 
gungen, die einen erh6hten Kohlehydratumsatz erfordern, auch die Sub- 
stanz sich anreichern kann, fiber die der Umsatz verl~uft. Dazu kommt 
noch, dab nach Deuticl~e durch die Anh~ufung der Milchs~ure, die mit 
lgnger dauernder Arbeitsleistung verbunden ist, eine Synthese yon 
phosphors~urehaltigen Zwischenprodukten des Kohlehydratstoffwechsels 
(Glycerinphosphors~ure und Phosphoglycerinsaure und wahrscheinlich 
auch ihrer Vorstufe, der Hexosediphosphorsgure) ausgelSst wird. 

Die Adenyls~ure (Embden und Zimmermann) und die Pyrophosphor- 
s~ure (Lohmann) kommen im frischen Muskel immer zu Adenosin- 
triphosphors~ure oder Adenylpyrophosphors~ure vereinigt vor (Fislse und 
Subbarow, Lohmann), der frische Muskel enth~lt also weder freie Adenyl- 
s~ure noch freie Pyrophosphorsgure. Nach neuen Untersuehungen ist 
es wahrscheinlich, dab anorganische Pyrophosphors~ure im Muskel fiber- 
haupt  nicht vorkommen kann. Bei der Kontraktion wird zwar aus Adenyl- 
pyrophosphors~ure Phosphors~ure abgespalten, aber nicht als Pyro- 
phosphors~ure, sondern als o-Phosphorsaure. Die Adenyls~ure, die dabei 
entsteht, nicht die Adenylpyrophosphors~ure selber, wird im Muskel des 
Warmblfiters und des Frosches durch eine spezifische Desamidase unter 
Abspaltung von Ammoniak in Inosinsgure umgewandelt. Embden sah in 
der Ammoniakbildung einen wesentlichen, mit der Ausl6sung der Kon- 
traktion verbundenen Vorgang. Nach Lohmann mu[3 das zweifelhaft 
sein, weil in der Krebsmuskulatur aus Adenylpyrophosphors~ure unter 
Abspaltung nur eines Phosphors~uremolekfils Adenosindiphosphors~ure 
entsteht, die fermentativ nicht desaminierbar ist. Uberdies fehlt dem 
Krebsmuskel auch das Ferment ffir die Desaminierung der Adenyls~ure, 
er bildet bei seiner Kontraktion also iiberhaupt kein Ammoniak. Da 
nicht anzunehmen ist, dal~ in der quergestreiften Muskulatur verschiedener 
Tierarten die wirklich wesentliehen mit der Kontraktion verbundenen 
chemisehen Vorg~nge prinzipiell verschieden sind, erseheint damit aueh 
die ursachliche oder notwendige Bedeutung der Ammonialbildung ffir 
die Kontraktion als fraglieh. Allem Anschein nach erfolgt auch im Warm- 
bliitermuskel die Phosphors~ureabspaltung aus Adenosintriphosphor- 
s~ure fiber Adenosindiphosphors~ure, also in zwei Stufen. Eine Am- 
moniakbildung wird immer nur dann naehweisbar werden, wenn die 
Rephosphorylierung der Adenylsi~ure nicht mehr vollsti~ndig ist (Parnas). 
Sie erreicht deshalb auch mit zunehmender Ermfidung immer h6here 
Werte und ganz erhebliche Vermehrung beim Einsetzen der Starre. 
Ebenso wie die Spaltung des Phosphdkreatins und des Lactacidogens 
geh6ren auch die Abspaltung yon Phosphors~ure aus Adenosintriphos- 
phors~ure und yon Ammoniak aus Adenyls~ure zu den reversiblen 
Reaktionen, sie werden wi~hrend der Erholungsperiode rfickg/~ngig 
gemacht und die ursprfingliche K0nzentration an Adenylpyrophosphor- 
s~ure wiederhergestellt. Erst nach l~nger fortgesetzter Arbeit wird die 

A r c h l y  fi ir  P s y c h i a t r i e .  ]~d. 10S. 9 
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Resynthese unvollst~ndig, so dal] eine Abspaltung von Phosphors/~ure 
aus Adenylpyrophosphors/iure nachweisbar wird (E. Lenhartz). 

Ill .  Die Stelle des Cardiazols in der Reihe 
der heterocylischen Verbindungen. 

Oxazole, Thiazole, Imidazole, Pyrazole, Triazole, Tetrazole. 

Oxazol, Isoxazol. 2-Methyl-4-phenyloxazol, aus Acetamid ~ ~-Brom- 
acetophenon in tautomerer Form 2-Methyl-4-phenyloxazol. Benzoylamino- 
acetophenon - 2 - Phenyl- 5 - phenyloxazol. Acety ! - leucinester - 2- Methyl- 
4-isobutyl-5-aethoxyoxazol. N-Benzoyl-serinmethylester, 2-Phenyloxazo- 
lin-4-carbons~ureester. O-Benzoylserin. 

Thiazol. Thios~ureamid, ~-Bromacetophenon (,,Enol"), 2-Methyl- 
4-phenylthiazol, Thioformamid, Chloracetaldehyd, Thiazol, Benzol, 
Thiophen, Pyridin, Thiazol, Thiazolin, Dehydro-thio-p-Toluidin, Pri- 
inulin (Farbsto//e). 

Imidazol (Glyoxalin). 4-1VIethylimidazol, 1.4-Dimethylimidazol, 1.5- 
Dimethylimidazol. 

Histidin, Histamin -- fl-Imidazo]yl~thyl-amin, Hernicyn--Betain des 
Histidins. 

Imidazolkern liegt auch mehreren Alkaloiden zugrunde, so Pilocarpin, 
PurinkSrpern, Imidazolderivat- Sauerstoff-fiihrend - -  Hydantoin (Glyko- 
lylharnsto/f): Parabans~ure (Oxalylharnstoff), Oxalurs~ure Hydantoin. 

MaIonsiiure, Bernsteins~iure (Szent-Gy6rgyi), Barbitursiiure (Malonyl- 
Harnstoff), Pseudoharnstoffsi~ure (Kliizys Therapie), Violurs~iure, C- 
Diallcylbarbitursgure, Veronal, Proponal, Dial, Luminal (Dauerschlaf- 
therapie), Bernsteinsgure, Bernsteins~ureanhydrid , ,Succinimid"-- zu 
Pyrrol - -  Thiophen, Farbstoffe Rhodamin. 

Pyrazol. 1.5-Diphenylpyrazolin, Acetylen -~ Diazomethan-Pyrazol, 
Acetylendicarbons~ureester + Diazoessigester-Pyrazol-tricarbons/~ure- 
ester. 

Pyrazolin, Pyrazolinderivat. Pyrazolon (Knorrs), 1-Phenyl-2.3-dime- 
thyt-5-pyrazolon (Antipyrin). 

tIC--C �9 CH 3 

 oo.o  
\ /  

N 
I 

C6tI5 

Furazane. Dialkyl-Furazan. 1.2.3-Triazole. Osotetrazine, Azimide, 
1.2.4-Triazole. 

Aminoguanidin, Triphenyl-amino-guanidin, Nitron, TetrazoI, Penta- 
methylentetrazol--: Cardiazol yon Medunas Krampftherapie der Schizo- 
lohrenie. 
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Pyran, Theopyran, Pyridin. Malto.Pyromekons~ure (3-Oxypyron), 
Mekons~ure~ Glucose, Maltose, Rohrzucker, Fruktose, Inulin, Dulcit, 
Glycerin, ~-Pyronderivat, Jangonin = ~-Pyronderivat. 

1)yridin. ~q-Methylpyridon. 
Picolin - -  Monomethyl-pyridine, Dimethylpyridine - -  Lutidine. fl- 

Picolin, ~-Picolin, Piperidin, fl-Aminopropionsi~ure, ~-Amino-Butter- 
s~ure, N-Benzoyl-~-amino-Valerians~ure. Pyridin-fl-Carbonsiiure-diiithyl- 
amid ~ Coramin. 

Chinolin, Isochinolin. Anilin -~ Acrolein z Chinolin, Tetrahydro- 
chinolin--Decahydrochinolin, Methylchinolin z Chinaldin, Cinchonin- 
s~ure, Chinisi~ure. 

2- Phenylchinolin- 4- Carbonsdure ~ Atophan. Synthese aus Anilin- 
Benz-aldehyd ~- Brenztraubens~ure. 

Isatinsgure -~ Acetophenon -~ Isatin ~ Methylester des Atophans -- 
.Novatophan. 

Der Allylester ~ Atochinol. ~-Oxychinolin-~-carbonss -: Percain, 
Cyanin, Iso-Cyanin-Farbstoffe. 

Cyanine Cyaninblau, ~thylrot, Isochinolin, Phthals~ure, Cincho- 
merons~ure. 

Diazine. Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Acetylaceton -~ Benzamidin, 
2-Phenyl-4.6-dimethyl-loyrimidin , Acrylsi~ureester ~- Harnstoff : Dioxy- 
dihydropyrimidin (Di.hydrouracil). 

1)yrimidin, 2-4-Dimethyl-6-Aminopyrimidin (Cyanmethin). 
Dioxypyrimidine und Amino-oxypyrimidine. 
Uracyl, Thymin, Cytosin, 5-Methyl-cytosin. 
2-Athylmercapto-4-oxypyrimidin ---- Uracyl, 2-_~thylmereapto-4-chlor- 

pyrimidin z Cytosin, Oxyderivate des Pyrimidins sind wichtige Ureide 
mehrerer Dicarbons~uren. 

B a r b i t u r s ~ i u r e  - -  Alloxanl 
Pyrazine. Dioxoloiperazine, wichtig im Aufbau der Eiwei[3lc&'per. 

Glylcokollester, ,, Glycylanhydrid" 2.5-Dioxopiperazin. 
Purinverbindungen. Harns~ure, Alloxan, Uroxanss Allantoin. 

Isodialurs~ure, Pseudoharnsiiure, Harnss Alloxanthin, Murexid, 
Purpurs~ure (II). Harns~ure, 2-6-8-Trichlorpurin. Hypoxanthin (6- 
Oxypurin), Adenin (6-Aminopurin), Xanthin, Guanin. 1.3-Dimethyl- 
xanthin ~ Theophyllin, 3.7-Dimethylxanthin ~ Theobromin, 1.7-Dime- 
thylxanthin, Paraxanthin, 1.3.7-Trimethylxanthin, Koffein. Hypo- 
xanthin, Adenin, Guanin. 

Undenis~iuren lie]ern bei totaler Hydrolyse: Phosphors~iure; Zucker, 
Pyrimidine, Purinverbindungen. 

Nucleotide, Mononucleotide, Inosinsi~ure, Inosin oder Hypoxanthozin, 
Muskeladenylss Hefeadenylsi~ure, Guanyls~ure, Cytidylss Uridyl- 
si~ure, Nucleins~ure (Polynucleotide), Guanin l~ibose Phosphorsi~ure, 

9* 
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Uraeyl Ribose Phosphors~ure, Cytosin Ribose Phosphorss Adenin 
t~ibose Phosphors~ure. 

Fi~n/gliedrige Heterocyclen mit zwei und mehr Heteroatomen. 

Die Verbindungen dieser KSrperklasse, denen aromatiseher Charakter 
zukommt,  enthalten ira heterocyelischen Kern  stets ein oder mehrere 
Stiekstoffatome. Man faBt sie unter der Bezeiehnung ,,Azole" zusammen 
und unterscheidet je nach der Natur  der weiteren Heteroatome:  Oxazole, 
Thiazole, Imidazole, Pyrazole, Triazole (mit 3 N-Atomen), Tetrazole 
(mit 4 N-Atomen) usw. 

Angeh6rige dieser heterocyc]ischen Gruppen sind in sehr gr0Ber Zahl 
bekannt;  die meisten erhielt man auf synthetischem Wege. Doeh kommen 
unter ihnen auch einige Naturprodukte  vor, besonders solche veto 
Imidazoltypus.  

A. Fiinfgliedrige Heterocyclen mit  zwei Heteroatomen. 

I 
Oxazolderivate. Denken wir uns im Furan eine C - - C H - - t t - G r u p p e  

k 
durch ein Stickstoffatom ersetzt, so gelangen wir zu den Heterocyclen 
des Oxazols und Isoxazols: 

N--OH HC OK 

HC OH N OH 
\ 6 /  \ 6 /  
Oxazol Isoxazol 

Das Oxazol selbst ist noch unbekannt,  dessen Derivate lassen sich 
dagegen auf verschiedenen Wegen aufbauen. ~So erhi~lt man Oxazol- 
verbindungen: 

1. durch Kondensation eines S~ureamids mit  einem ~halogenierten 
Keton: 

NH HOC �9 C6H 5 N- -C .  C6H 5 
[] q[ ]1 Ib 

' C OH HaC:-C m CHBr CH~ �9 
\ \,/ 
OH 0 

(Acetamid in der (~-Bromaeetophenon 2-Methyl-4- 
tautomeren Form) in der tautomeren phenyloxazol 

Form) 

2. durch Einwirkung yon Phosphorpentachlorid oder Thionylchlorid 
auf Acyl-amino-ketone, z. B. : 

NH--CH~_ N--OH ~ - C H  
t I + [i ]1 + II LL 

C~H 5"00  CO.C6H 5 *- C6H 5"0 C--C6H 5 C~I-I 5 .C C.C~H 5 
I I \ /  

OH OH 0 
Benzoylaminoacetophenon 2- Phenyl-5-phenyloxazol 
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Die Oxazole sind schwache, h~ufig pyridinghnlich riechende Basen, 
die 5fters gut krystallisierte Pikrate odor Platinehloriddoppelsalze geben. 
Durch Kochen mit  Siiuren lassen sie sieh aufspalten. In  besonderem 
MaBe trifft dies fiir die 2-Alkyl-(oder Aryl-)-5-alkoxy-oxazole zu, die dutch 
Einwirkung yon Phosphorpentachlorid auf aeylierte Aminos~ureester 
gebildet werden und a]s einfache Anhydride dieser Verbindungen im 
Zusammenhang mit  dan die Proteinchemie betreffenden Konsti tutions- 
fragen in neuerer Zeit Beachtung gefunden haben:  

NI-I--CH �9 C4H ~ --~ N- -C .  C4H9 PCI~ N C. C4H9 
I I ~_ II II - - - ~  II I r  

Ctt3CO COOC~H~ CH3C C" OC2It 5 CH 3.C C- 0C2H5 
I \ o  , /  OH OI-I 

AceiGl-leucinesber 2- Methyl-4-isobutyl-5- 
athoxy-oxazol 

Aus demselben Grunde beanspruehen auch Oxazolinderivate (Di- 
]hydro-oxazole) Interesse, die M. Bergmann studiert hut. Z .B .  erfghrt 
N-Benzoyl-serinmethylester unter dem Einflul3 yon Thionylchlorid 
Anhydrisierung und RingschluB zum Ester der 2-Phenyl-ox~zolin-4- 
carbons~ure. W~hrend diese Oxazolinringe gegen Alkalien sehr bestgndig 
sind, werden sie schon bei schwach s~urer Reaktion unter Wasseraufnahme 
zu O-Acylaminosi~uren aufgespalten : 

�9 NH--CI4 �9 COOCI-I a N - -  CH. COOCI-I 3 C1H.H~N. CI-I. COOI-I 
J J § II J -*  I 

HsCoCO CH20H SOCl~ H~C 6 . C CH2 CH2OCOC6H~ 
\ /  

0 
N-.Benzoyl-serin-methylester 2. Phenyl-ox~zolin-4- O-Benzoylserin 

carbons~ureester 

Den Isoxazolen kommt  geringeres Interesse zu. Sie entstehen aus den 
Monoximen der fl-Diketone und fl-Ketonaldehyde dutch Wasserentzug: 

R. c--cH=c �9 ~' ~. c--c~ 
I[ ~ / ~ ~- [! I! 

NOH N C'R '  
\ /  
0 

Ihrer Natur nach schwache Basen, besitzen sie vielfach pyridini~hnlichen Geruch. 

F �9 �9 ]~hlazolderlvate. Thiazolverbindungen sind durch verschiedene syn- 
thetisehe Verfahren, deren Ausbau besonders Hantzsch fSrderte, leieht 
zuganglich. Sie bilden' sich z . B .  

a) aus Thiosiiureamiden und ~.-halogenierten Aldehyden oder Ketonen : 

NH N--CCoH ~ 
[I HO--C--C~H5 i] U 

Cg3--o + II -+, CHic cg 
",~ BrCH \ / 

SH S 
Thiosaureamid ~-Brom-ace~ophenon 2-Methyl-4- 

(als ,,End") phenylthiazol 
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Naeh dieser Methode ist auch das Thiazol selbst dargestellt worden: 

c~G H- C ~ CICH ,\ \/ 
Sl-I S 

Thioform~mid Chlor~cet~ldehyd Thiazol 

b) aus acylierten Aminoaldehyden, Aminoketonen und Aminosi~ure- 
estern mittels Schwefelphosphor : 

NI-I--CH~ N--CH 

l~.CO CO'CH 3 ----~ R.C C-CHs 
\/ 
s 

Die Thiazole zeichnen sich dureh au~erordentliche Bestgndigkeit aus; 

yon Salpetersi~ure werden sie selbst in der t t i tze fast gar nicht angegriffen, 
Reduktionsmitte] sind ohne Einflu~. Ihre w~sserigen L5sungen reagieren 
neutral, mit Mineralsguren bilden sie best~ndige, sauer reagierende 
Salze. Das Verhalten der Thiazole erinnert stark an dasjenige der Pyri- 
dinverbindungen, mit denen sie auch im Geruch und in manchen physi- 
k~lischen Konstanten fast iibereinstimmen (Kp. des Thiazols 117 0 
[korr.], des Pyridins 115~ Zwischen diesen beiden Verbindungsgruppen 
besteht eine ~hnliche Analogie wie zwischen Benzol- und Thiophenderi- 
vaten, und auch der konstitutionelle Unterschied ist in beiden Ver- 
bindungspaaren derselbe (Ersatz yon - - C H : C H - -  durch - - S - - ) :  

CH--CH Ctt--CH N - -  CIt N - -CH  
II II II /I [i I[ [I I[ 
CH CH Ctt CH CH CH CH CH 
L L \ ~ /  L ( \ /  

0H~-CH S CH~CH S 
Benzol Thiophen Pyridin Thiazol 

N--CH2 Thiazolin und dessen Derivate bieten wenig Neuartiges. 
II I Sie sind st~irkere Basen als die Thiazole. HC CH~ 
" \ /  Zu den Verbindungen mit mehrkernigen, kondensierten 

S Thiazolsystemen geh6ren die Farbstoffe Dehydro-thio-p- 
toluidin und Primulin, die an anderer Stelle besprochen wurden. 

Imidazol (Glyoxalin) und Derivate. Dem Oxazol und Thiazol analog 
konstituiert, aber start Sauerstoff bzw. Schwefel eine I m i d g r u p p e -  
- - INH--  enthaltend, ist das Ringsystem des  Imidazols. Es ]iegt ver- 
schiedenen I~aturstoffen und einer gro[3en Zahl kiinstlich erzeugter 
Verbindungen zugrunde. 

Eine variationsf~hige Synthese fiir Imidazolderivate besteht in der 
Kondensation yon ].2-Dicarbonylverbindungen mit Ammoniak und 
einem Aldehvd : 
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NH 3 0CE' N--CR'  

ECHO OCE" EC CE" ~- 3i'i20 
NH~ \~," 

NH 

Benutzt man GlyoxM, Formaldehyd und Ammoniak, so bi]det sieh 
,das Imidazol selbst; yon dem hier zur Anwendung gelangenden Glyoxa! 
stammt der zweite Name der Verbindung, Glyoxalin. 

Die Imidazole unterscheiden sieh yon den Pyrrolen betr&ehtlieh dureh 
ihre gr56ere Basizit~tl Sie sind einsgurige Basen und bilden mit Mineral- 
sguren wasserbestgndige Salze. Andererseits kommen den am Stiekstoff 
nieht substituierten Verbindungen gewissermagen auch saure Eigen- 
schaften zu, denn man kennt ein Imidazo]kalium, in welehem an Stelle 
des Wasserstoffs Kalium an den Stickstoff getreten ist. 

Imidazol und Imidazolkalium reagieren mit Halogenalkylen unter 
Bildung yon N-Alkylimidazolen: lgBt man diese durch eine glfihende 
R6hre streiehen, so lagern sie sich in 2-Alkyl-imidazole urn: 

N--CH N--CH 
II II II I[ 
CH CH ~ CH~.C CH 
\ /  \ /  

CHH3. N NI'I 

Die N-Alkyl-imidazo]e sind weiterer Alkylierung zu einem quartgren 
Sa]z fghig; die Anlagerung des Halogenalkyls erfolgt dabei stets an dem 
noch nicht alkylierten Stickstoffatom: 

J 
N - - C H  JCH 3 CH~. 1~ --CH 
J[ IJ - - - +  II H 
CH CH CH CH 
"\/ \ /  
N. CH 3 N. CHg 

geduktionsmittel greifen Glyoxaline nieht an; yon oxydierenden 
o 

8toffen ist Chromsgure wirkungslos, Kaliumpermanganat f/ihrt v611igen 
Abbau herbei, Ozon bewirkt Aufspaltung an der C-Doppelbindung: 

N---C. R N - - C .  E 
II II ~ rl F>o~ -> H o o t .  g 
0H OH OH OH 
\ /  \ /  

NH NH 

Halogene substituieren sukzessive alle drei an den Kohlenstoff- 
atomen haftenden Wasserstoffatome des Imidazols. 

Bei der Einwirkung yon C~HsMgBr auf Imidazol entsteht unter 
Athenentwieklung Imidazolmagnesiumbromid, wobei das Mg wohl 
zuerst das am Stickstoff befindliche H-Atom substituiert und dann an 
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ein C-Atom wandert. Mit JCH3, Chlorameisensaureester usw. reagiert 
dieses Magnesiumderivat leicht: 

N - - C H  N--CPI I~--CH 2 JCH 3 N - - C t I  
11 li -~ I/ ]1 -~ II H - - - ~  II [] 
Ctt CH Ctt CH X MgC CK H3CC CH 
\ /  \ /  \ /  ~ \ /  
NIt N NH ~ N. CH~ 

i C1. C00HC~H 5 ~ - - ~  N CH Mg X ~ - -  
H H 

ttsC200C - C Ctt 
Glyoxalin schmilzt bei 90 ~ Kp. 256 ~ \ /  NH 

Eine interessante Bi]dungsweise des 4-Methyl-imidazols besteht in 
der Einwirkung yon Zinkhydroxydammoniak auf Traubenzucker und 
/~hnliche Kohlehydrate (Windaus). Hierbei werden die Zucker zun/~chs~ 
in Methytglyoxal, welches sich als Osazon abfangen laBt, und Formal- 
dehyd aufgespalten, die hierauf mit Ammoniak in Reaktion treten: 

NH~ CO.CH 3 N--C-CH 3 
I ]l li 
CHO ~ HC CH 

HCHO \,./ 
NH 3 NH 4-Methylimidazol 

Obrigens besteht zwischen 4-Methyl-imidazol und 5-Methyl-imidazol 
bzw. anderen in 4- bzw. 5-Stellung substituierten Glyoxalinen Tauto- 
merie im Sinne der Formeln: 

N--C. CH 3 HN--C. CH3 

HC CH -~ HC CH 
\ /  ~ /  

NH N 
4-Methylimidazol 5-Methylimidazol 

Man kennt nur eine Verbindung dieser Art, und bei der Alkylierung 
verhalt sie sich wie eine Mischung der beiden Isomeren, indem dabei 
].4- und 1.5-Dimethyl-imidazol entstehen: 

N--C. CH 3 CH3. N--C. CH~ 
Ii ]1 ; If 

HC CH HC CH 
-\/." ~/ 

~'. CI-I3 N 
1.4-Dimethylimidazol 1.5-Dimethylimidazol 

Histidin. Als wiehtiges Imidazolderivat haben wir schon in friiheren 
Abschnitten das Histidin, eine Aminosgure aus EiweiB, kennengelernt. 

Beim Erhitzen mit Minerals~uren oder unter dem EinfluB yon Fgulnis- 
bakterien wird His t idin  "zu Hist~min, d .h .  /5-Imidazolyl-~Lthylamin 
decarboxyliert ; v o n  der blutdrucksenkenden Wirkung dieser Base macht 
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die Medizin Gebraueh. Sie ist aus der Milz yon Rindern und Pferden 
isoliert worden. 

Histamin (Stop. 83 ~ Kp.  209--210 ~ ist aueh synthetiseh zuganglieh : 
z. B. wird Diaminoaeeton naeh Pyman mit Rhodankalium zum 2-Mer- 
eapto-4-aminomethyl-glyoxalin kondensiert (in entspreehender Art  
]assen sieh beliebige andere ~-Aminoketone in Imidazolderivate verwan- 
deln); Salpeters/~ure und salpetrige S~ure erzeugen daraus 4-Oxymethyl- 
glyoxalin, das man tiber Chlorid und Nitril in /~-Imidazolyl-/~thylamin 
iiberftihrt : 

Ctt 2 �9 NH 2 -~ CH--NH, CH--NH\ 

CO @ NCSK - -  
I [ HNO~ [ 
CH2 ' NH2 CH2NH2 CH20H 

CH--NH\  CH--NI-I\  C t I - - N H \  
]l ~CH II ~CH 

PC15 CI N / C H  KeN C____N~/ Reduktion C____N//  

CH2C1 CI-I~CN CH2CH~NH2 

Hercynin, das Betain des Histidins, ist in verschiedenen Pilzen geo 
funden worden. 

])er Imidazolkern liegt aueh mehreren Alkaloiden zugrunde, so dem 
Piloearpin und seinen Verwandten, den PurinkSrpern. 

Uber die Sauerstofffiihrenden Imidazolderivate Hydantoin  (Glykolyl- 
harnstoff) und Parabans~ure (Oxalylharnstoff) vgl. Sp/~ter. 

Pyrazol und Derivate. Das Pyrazol ist mit  Imidazol isomer und unter- 
seheidet sieh yon letzterem strukturell darin, dag seine beiden Stiekstoff- 
a tome direkt unter sich verbunden sind. Der Name soll die Beziehung 
dieses heterdeyelisehen Ringsystems mit  Pyrrol  zum Ausdruek bringen, 
yon dem sieh Pyrazol dureh Austauseh einer CH-Gruppe gegen Stiekstoff 
ableitet. 

Die ganze, sehr stark entwiekelte Pyrazolgruppe ist das Produkt  
synthetiseher Arbeit. In  der Natur  k o m m t  dieses gingsystem nieht mit  
Sieherheit vor. 

Die meisten Synthesen der Pyrazolk6rper gehen y o n  Hydrazin und 
dessen Derivaten oder yon Miphatisehen Diazoverbindungen aus: 

1. t tydrazin  wird mit  1.3-Diearbonylverbindungen (Diketonen, A1- 
dehydketonen, Ketoearbons/~uren usw.) in t~eaktion gebraeht: 

CH2--CO �9 CH s HC--C - CH 3 
l II il 

CIta.C0 NH~ --> CH~.C N@2H20 
/ \ /  

II~N NI-I 

2. Man 1/~l~t Hydrazin oder dessen Derivate auf ~fl-ungesS, t t igte 
Aldehyde, Ketone oder S/~uren einwirken: 
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CH--CH0 CH--CH (~ CH~-- ~) OH 
H H I] erw/~rmen I II 

C6HsCH NH 2 -~ C~HsCH N + (~CH ~ N  

NH NH ~ N 
] I I C6H5 C~H~ C6tt5 

Zimtaldehyd ~- Zimtaldehyd- 1.5-Dilohenyl- 
Phenylhydrazin phenylhydrazon loyrazolin 

3. Diazomethan, Diazoessigester u. dgl. lagern sich an Acetylen- 
verbindungen unter Bildung yon Pyrazolderivaten an: 

CH § 
I// 

N 
Acetylen -~= 

I)iazomethan 

I~00C ~ + 1// 

N 
Aeetylendicarbon- 

s/~ureester + Diazoessigester 

CH--CH 

-~ CH N 
\/ 
NH 

Pyrazol 

R00C. C--C - CO01~ 
[I I[ 

R00C. C N 
\ /  

NH 
Pyrazol-tricarbon- 

s~ureester 

Pyrazole sind sehr best/~ndige Verbindungen, die keine Neigung zur 
Verharzung oder Polymerisation erkennen lassen. Sie besitzen sehwach 
basischen Charakter; ihre mineralsauren Salze dissoziieren schon im 
Vakuum und zerfallen in Wasser. 

Gegen Permanganat ist der Pyrazolring best/~ndig; dureh Schwefel- 
s~ure wird er sulfuriert, durch Salpetersgureeinwirkung nitriert. 4-Amino- 
pyrazol, das aus 4-Nitropyrazol bei der l~eduktion entsteht,  kann wie 
ein aromatisches Amin diazotiert werden, und die Diazoverbindung kup- 
pelt in normaler Art. Der aromatische Charakter des Pyrazols ist somit 
sehr ausgepr/~gt. 

Die t teduktion der Pyrazolverbindungen zu Pyrazolinen ist dutch 
Natrium und Alkohol m6glieh, verl/~uft aber - -  wie diej enige d e s  B e n z o l s  - -  

nicht leicht. Daher w/~hlt man zur Darstellung der Pyrazoline und 
ebenso zur Gewinnung der Pyrazolidine meist andere Methoden (s. z. B. 
oben Bfldungsweise 2): 

CH~--CH H2C--Ctt2. Beide hydrierten Verbindungsklassen haben 
H I ~t t  st/~rkere basische Eigenschaften a]s Pyrazol- H2C N H2C 

\/ \ . , /  derivate. Pyrazoline sind aueh unbest/~ndiger 
NH N. R und werden yon Oxydationsmitteln leicht an- 

Pyrazolin Pyrazolidin- gegriffen. 
derivat 
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Uber die Konstitution, speziell die Verteilung der Liickenbindungen 
im Pyrazolkern, liegen eingehende Untersuchungen yon Knorr, v. Auwers 
und anderen vor. Aus diesen ergibt sich die Folgerung, dab die Doppel- 
bindungen des Pyrazolkernes unter Umst/inden ihre Lage verschieben 
und, wie jene des Benzols (s. d.) und Imidazols (s. d.), ,,fliel]en" k6nnen. 
Denn wenn man im ]-Phenyl-3-methyl-pyrazol und 1-Phenyl-5-methyl- 
pyrazol die Phenylreste durch Oxydation zerst6rt, so entsteht dasselbe 
C-Methylpyrazol, das demnach entweder als 3-Methyl- oder als 5-Methyl- 
pyrazol betrachtet  werden kann. Diese beiden Formeln ( I u n d  II) kom- 
men derselben Verbindung zu, die tautomer reagiert: 

CH--C �9 CH~ CH--C �9 CH 3 CH--CH 
ql IJ H II IE II 
CH N -~ CH N -~ C N 

\ /  \ /  \ /  
N : NH NH 

I I II 
C~H5 

] -Phenyl-3-methyl- identisch 
pyrazol 3-(5)-Methylpyrazol 

HC --CH 

CH3. C N 
\ /  

N 
[ 

CGH5 
1-Phenyl-5-methyl- 

pyrazol 

Immerhin scheint es, dab dureh gewisse Substituenten an den C- 
Atomen des Pyrazolrings eine so weitgehende Stabilisierung des Molekfils 
erfolgt, dal~ yon den  beiden mSglichen Isomeren die eine Form so stark 
iiberwiegt dal~ praktisch yon einer definierten Struktur gesprochen 
werden kann; dies trifft z. B. ffir den 3-Phenyl-pyrazol-4-carbons~ure- 
methylester zu. 

Ein au~erordentlich eingehendes Studium ist gewissen Oxyderivaten 
des Pyrazolins, den Pyrazolonen, gewidmet worden. Den ~ul~eren Anlal3 
dazu gab die zuf~llige, wichtige Entdeckung Knorrs, da~ l-PhenyL 
2.3-dimethyl-5-pyrazolon (Ant@yrin) ein sehr brauchbares Antipyreticum 
ist. Die Verbindungsgruppe wurde daher von Knorr und seiner Sehule 
sowie yon der Technik zun~chst intensiv in dieser l~ichtung durchforscht. 
Sparer fand man, dal~ Pyrazolonderivate auch als Farbstoffe oder zu 
Farbstoffsynthesen brauchbar sind, und heute bilden sie vorzfiglich 
ausgebaute, wichtige Farbstoffgruppen. 

Die recht allgemein anwendbare Synthese der Pyrazolqnverbindungen 
bes~eht in der Einwirkung yon Hydrazin oder Hydrazinderivaten auf 
fl-Ketocarbons~ureester; benutzt man an Stelle der letzteren Formyl- 
essigester, so wird das Grundglied, das einfachste Pyrazolon, selbst 
erhalten : 

CHO C H I N \  
I ' l /2 NH + C~HsOH + H20 
CH~ + HeN �9 NH2 -~ CH~--C0 
r 
COOC2H~ 
l%rmylessigester l)yrazolon 
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Auch beim Pyrazolon finder man  Neigung zur Tautomerie.  Die 
Substanz (z. B. ihr l -Phenyl-3-methylder ivat)  vermag im Sinn der drei 
folgenden Formeln  zu reagieren, 

H~C--C �9 CH 3 HC-~-C. CH~ HC--C-  CH 3 

J . o o  o c  
\ /  -~ \ /  ~_ \ /  

N N N 
I I F 
C6H 5 C~H~ C6H5 

a) b) c) 

Von der ersten a) leiten sieh 4-Dialkylderivate,  Isonitrosover- 
bindungen, sowie ein Farbsto/f vom Typus der lndogenide, das Pyrazol- 
blau, ab : 

(CH3)2C--C H O N ~ C - - C  �9 Ctt 3 CH 3 �9 C--C---~C--C �9 CH 3 

OC N OC 
\ /  \ /  \ /  \ /  

N N N N 
] I ] I 

C~H5 C6I-I~ CGH5 C6H5 
Pyrazolblau 

Ein Derivat  der zweiten Formel  b) ist beispielsweise das Antipyrin, 
das aus l -Phenyl-3-methyl -pyrazolon bei der Methylierung mittels  
J o d m e t h y l  und Methylalkohol e n t s t e h t :  

CH--C. CH~ C H : C .  CH a 
I / Jc~ 1 I. 

CO NH -----~ CO N. CH 3 
\ / lo0 o \ / 

N. C6H5 N.  C~H 5 
Antipyrin 

Fi~r diese Verbindungen ist yon Michaelis auch eine ,,Phenolbetain'" 
Formel 

HC--CCH 3 
ii II 

--OC N+. CH~ 
\ /  
N(C6H~) 

vorgesehlagen worden, welchez .  B. die grol~e L6slichkeit des Antipyrins  
in Wasser befriedigend erkl~rt (Salzcharakter).  

Die drit te Formel  c) liefert das Verst~ndnis fiir die Existenz von 
O-Alkyl- und O-Aeylverbindungen der Pyrazolone.  So wird 1-Phenyl- 
3-methyl-pyrazolon wie ein Phenol  du tch  Diazomethan  in 1-Phenyl- 
3-methyl-5-methoxy-pyrazol ,  du tch  S/~urechloride und Alkali in O-Acyl- 
deriva.te tibergefiihrt : 
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CH--C. CH3 CH-C. CH~ 
II I[ [[ IF 

CH~0~C N RC0'OC N 
\ , /  "\,,/ 

N N 
I I 
C6H~ C6H5 

1-Phenyl-3-methyl:5- 
methoxypyrazol 

Antipyrin (Knorr 1884) (Formel und Darstellung vorstehend) ist 
eine in Wasser leieht 16sliche, neutral reagierende Substanz mit bitterem 
Gesehmaek. Stop. 113 ~ Eisenchlorid erzeugt in der w~sserigen L6sung 
Braunrotf~rbung, die Verbindung besitzt als Antipyretieum grol3e Be- 
deutung. 

Salpetrige S~ture wirkt aul Antipyrin unter Bildung eines griinen 
4-Nitrosoderivates ein, das zum 4-Aminoantipyrin reduziert werden 
kann. Diese Base verhglt sieh ghnlieh wie ein aromatisehes Amin; sie 
1/~gt sich diazotieren, die :Diazoverbindung kuppelt und tauscht bei 
,,Sandmeyersehen ]~eaktionen" ihren Diazorest gegen an@re Atom- 
gruppen aus. 

Dur'ch Methylierung des 4-Aminoantipyrins ist das Pyramidon, N- 
Dimethylamino-antipyrin, ein therapeutisch wichtiger Stoff, dargestellt 
worden (Stolz). Es wirkt sti~rker nnd anhaltender antipyretisch als 
Antipyrin und besitzt gute antineuralgische Eigenschaften. Stop. 108 ~ 

Pyrazolon/arbsto//e. Die meisten derselben geh6ren der Gruppe der 
Azofarbstoffe an und werden dutch Kuppeln yon Diazoniumsalzen mit 
l-Phenyl-3-methyl-pyrazolon oder analogen Komponenten dargestellt. 
~Vegen ihrer ausgezeiehneten, Liehtechtheit sind sie in neuerer Zeit zu 
erheblieher Bedeutung gelangt. Als R e p r ~ e n ~ n t e n  dieser Farbstoff- 
klasse m6gen Erw~hnung finden: 

C6I-IsN=N. C--C. CH 3 Echtlichtgelb G oder Flavazin 
II II (aus 1-p:Sulfo-phenyl-3- methylpyrazo- H0--C N ~ / /  lon und diazotiertem Anilin). 

N- C6H4S03Na 
Na0~SH4C6N~N" C--C" CH 3 

II I) 
HOC N 

\ \ /  
N' C~H2C12SO3Na 

~ber  den Pyrazolonfarbstoff Tartrazin vgl. Farbstoffe. 

Xylengelb. 3 G 
[aus 1-(2.5 - Dichlor - 4 - sulfophenyl) - 3- 

methyl- pyrazolon und diazotierter 
Sulfanils~ture]. 

B. Fiinfgliedrige Heterocyclen mit drei und mehr geteroatomen.  

Furazane. Furazane kSnnen als Anhydride der ~ ' -Dioxime aufgefaBt 
werden, bus welchen sie auch dutch Abspaltung yon Wasser (z. B. beim 
Erhitzen mit Ammoniak) hervorgehen: 
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R.C C-W R-C--C.W 
+ II I § 

�9 O H  HO- N N 
\ . /  

O 
Dialkyl-furazan 

Der disubstituierte Furazam'ing zeichnet sich durch groBe Best/~ndig- 
keit aus; selbst bei der Oxydation mittels Kaliumpermanganat b le ib t  
er erhalten, und die Wirkung des Oxydationsmittels beschr/inkt sich uuf 
den Abbau der Seitenketten. Aus Dimethylfurazan entsteht so die Di- 
carbons/s : 

CH~-C- C.CH 3 HOOC.C--C.COOH 
H II -+ II II  
N N N N 
\ , /  \ /  

0 0 

Monoa]kylierte Furazane erweisen sich der Spaltung leichter zugang- 
lich; Alkalien verwandeln sie in Nitrfloxime yon ,Ketos~uren: 

CI-I--C'CH3 KOH [ C H - - C ' C H ~ ]  C--C'CH3 
H IL ' =,~TOH 

\ /  
O Nitriloxim der Brenztraubens/iure 

1.2.3-Triazole 1. Dem 1.2.3-Triazol kann man drei tautomere Formeln 
zuschreiben : 

HC--CH HC ---CI-I H~C- -CH 
H H I 

H~ N N N N N t ] 11 
\ , /  \ / /  \ /  
NH N N 
a) b) c) 

Zur Zeit kennt man nur solche Derivate des Stammk6rpers, die sieh 
yon a i u n d  b) ableiten. 

Bildungsweisen fiir 1.2.3-Triazolverbindungen gibt es viele. Er- 
wghnt sei als erste die Einwirkung yon Stickstoffwasserstoffs~ure oder 
ihren organischen Derivaten, den Aziden, auf Acetylenk6rper: 

CH =~CH HC~CH 

N--N -+HN ~ ~" 
\/ \J 
NH N 

].2.3-Triazol 

ROOC'C==C'COOR ROOC'C__C'COOR 
+ t 

I-IsC ~ - N- -N  HsC 6 �9 N 
\ /  \ f  

N Y~ 
1 -l~henyl-4-5-triazotcar bons/~ureester 

Ein zweites Darstellungsverfahren fiir 1.2.3-Triazole geht yon den 
Phenylosaz~nen der 1.2-Dicarbonylverbindungen aus. Deren Oxydations- 
produkte, die Osotetrazine, erleiden beim Kochen mit S~uren R i n g  
verengerung und verwandeln sich - -  unter AbstoBung der Gruppe 
C6HsN - -  in Triazolderivate: 

Bladin, J. A.:  LTber Triuzol und Tetrazolverbindungen. 
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I t . C - - C . I t '  ~ - C  CI~' ~ . C -  C.t t"  
H l] [I [I I[ i! 
N N Oxydation N N S~ure N N 

I I - - +  1 I ............. - - ~  \ /  
C6H 5 . NH NH" C6H 5 C6H 5 - N iN. C6H~I N. C6N 5 

Osotetrazinderivat 

Am 1/tngsten bekannt  sind jene 1.2.3-Triazole, deren heterocyclischer 
Kern mit  einem Benzolring orthokondensiert ist, die Azimide. Sie werden 
aus aromatischen ortho-Diaminen dutch Einwirkung von salpetriger 
Siiure dargestellt. 

Bei der durchgreifenden Oxydation f~llt der aromatische Kern der 
Azimide der Zerst6rung anheim; die Triazolh/~lfte dagegen bleibt in 
Form der ])icarbonsaure erhalten: 

/ \ , - - N  H 0 0 C .  C: 

HOOC. 
\ / \ /  \ /  

NI-I NIt 

Schon daraus daft  man den SchluB ziehen, dab das Ringsystem des 
1.2.3-Triazols groBe Bestandigkeit besitzt, was auch durch das fibrige 
Verhalten dieser Verbindungen" best/itigt wird. Nur gegen Reduktions- 
mittel  sind sie empfindlicher. Die Triazole haben sehr schwach basischen 
Charakter; das am Stickstoff haftende Wasserstoffatom l~Bt sich durch 
Metalle ersetzen (ist also ,,sauer"). Die C-Aminoderivate sind der Dia- 
zotierbarkeit f/~hig. Wir linden also auch bei diesen heterocyclischen 
Basen die Verwandtschaft zu den aromatischen K6rpern ausgepr/~gt. 

1.2.3-Triazol siedet bei 2030 (239 mm) und schmilzt bei 23 ~ Sein 
Geruch ist schwach aminartig. Es bildet Metallsalze (z. ]3. mit Silber, 
Quecksilber) sowie solche mit Minerals~uren; letztere zerfallen in Wasser 
hydrolytisch. 

Ffir das Azimidobenzol oder Benzotriazol sieht die Theorie zwei 
desmotrope Formen voraus: 

<" 
II / /  

\ / \ /  / ' \  
NH N 

a) b) 
Von beiden sind Derivate bekanntgeworden. Die von a) sich ableiten- 

den bilden sich auf v6llig eindeutige Art  aus N-Monoalkyl-(bzw. aryl-)o- 
diaminen des Benzols und salpetriger S~ure: 

. -- HO / \ / \ . /  

C~H5 N 
" r 

C2H~ 
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Abk6mmlinge der tautomeren Form des Grundk6rpers konnten aus 
o-Aminoazoverbindungen durch Oxydation (ChromsBure) erhalten werden : 

/%--N / \ - - ~  
N - - C 6 H s  - +  ( 11 ~. - 

\ / \  \ / \ / /  ~ ~ 

NH 2 N 

Benzo-l.2.3-triazol (Azimidobenzol) ist eine gut krystallisierende, 
farblose Verbindung, Stop. 100 ~ ebenso das Azimido-toluol, Stop. 83 bis 
84 ~ Mit den anderen Azimiden teflen sie eine sehr grol~e ]3estandigkeit 
gegen Sauren und Alkalien, gegen Oxydation und ]~eduktion. Ihr basi- 
scher Charakter ist au2erst sehwach; dagegen bilden sie bestandige Meta]l- 
Sa]Ze. 

1.2.4-Triazole (1.3.4-Triazole). Zur Gewinnung dieser Verbindungen 
dienen meistens Hydrazinderivate. Man erhalt sie z .B.  aus Diacyl- 
hydrazinen beim Erhitzen mit Aminen oder Chlorzinlcammonialc: 

HN--NH N ~  

CH~.0C C0.CH~ ~ CH~.C C.CH 3 
NH~ \ , /  

NH 

3.5-Dimethyl-l.2.4-triazo] 

ferner aus Monoacyl-hydrazinen durch Kondensation mit Saureamiden 
( Pellizzari) : 

NH- NH 2 N--N 
I H I] 

CH,.CO CO.R --> Ctt,.C C . R ~ 2 H 2 0  
/ \/ 

NH 2 NH 

Die 1.2.4-Triazole gleichen den 1.2.3-Triazolen in der groSen Be- 
st~ndigkeit und dem aromatischen Verhalten. Durch starke Oxydations- 
mittel k6nnen wohl am Triazolkern sitzende Seitenketten abgebaut 
werden, der heterocyclische Ring wird dabei nicht zerst6rt. Auch die 
1.2.4-Triazole sind sehr schwache Basen; diejenigen, welche eine unsub- 
stituierte NH-Gruppe enthalten, bilden Metallsalze. 

Der GrundkOrper, das 1.2.4-Triazol, ist eine farblose, geruchlose, 
krystallisierte Verbindung, Smp. 120--121 ~ Kp. 260 ~ Es kann, wie 
die isomere 1.2.3-Verbindung, in 3 tautomeren Formen geschrieben werden, 

N- -N HN- N ~ - - N  

CH HC CH H2C 
\ / \ / \\// 

NIt N N 
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Aus der Gruppe des 1.2.4-Triazols, die gut durchforscht und aus- 
gebaut ist, interessiert uns bier nooh eine Verbindung ziemlich kom- 
plizierter Struktur, die in der analytischen Chemie unter dem Namen 
,,Nitron" zur Bestimmung von.Xi t ra t ionen eine Rolle spielt. ~Sie ent.- 
steht aus Triphenyl-amino-gu~n~din beim Erhitzen mit  Ameisefis~ure: 

H.N--N ttsC6NIt--N C 6 H ~ N - - -  ,N 

H~NfiC tt--C \ OH H~C~EN/C HC -~ 4 - 
\N(C6Hs) / 

Am ino-guanidiu Triphenyl- ,,Nitron" 
amino-guanidin 

In dem Endprodukt der Reaktion fiihrt von Stellung 3 des Triazol- 
kerns nach 5 eine phenylierte S~ickstoffbriicke; daher bezeichnet man 
einen derartigen KSrper als ,,endo-imino"-Verbindung, und zwar ist die 
vorliegende, das Nitron selbst, 1.4-Diphenyl-end-anflo-dihydrotriazol oder 
].4-Diphenylendoanilo-triazolin zubenennen  (abgekiirz~: 1.4-Diphenyl- 
danilo-dihydrotriaz01). Es bfldet gelbe Blattchen, schmilzt bei 189 ~ 
Sein Acetat ist in Wasser leicht 15slich, das Nitrat dagegen praktisch 
unlSslich. Darauf ist die Verwendung des Nitrons zur quantit~tiven 
Nitrationenbestimmung gegriindet, die man in essigs~urer LSsung aus- 
fiihrt. 

Te~razel. Das TetrazoI besitzt einen Ring, der aus 4 Sticks~off- und 
einem Kohlenstoffatom gebildet wird. Es reagiert tautomer: 

CIt--N C H i N  

NE 

Von beiden Formen leiten sich N-Alkyl- bzw. A-Aryl-derivate ab. 

Eine grSBere Zahl yon Umsetzungen eignet sich ~fir die D~rstellung 
yon Tetrazolverbindungen. Der Stammk6rper, das Tetrazol selbst, wird 
z. B. beim langeren Erhitzen yon Stickstoffw~sserstoffsaure und w~sser- 
~reier Blaus~ure gebildet : 

HC ~-N HC--N 

/ N N 

HN NH 
Tetrazol 

Zum gut untersuchten 5-Aminotetrazol fiihrt unter anderem die Ein. 
wirkung yon salpetriger S~ure auf Aminoguanidin: 

Archiv f l i t  Psychiatrie.  Bd. 108. 10 
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H~N--C--NH 2 H2N---C--N 
It . II N 

N +ONOH N N + 2 H 2 0  
"\ \ /  

NH 2 NH 
5-Aminotctrazol 

Tetrazol (Smp. 155 ~ farblose Krystalle) und seine am Stickstoff 
nicht substituierten Derivate reagieren in Wasser sauer; sie liefern be- 
standige Metallsalze (z. B. des Silbers, der Alkalien). Die meisten Tetr- 
azolkSrper besitzen bemerkenswerte Stabiliti~t. Ihr  aromatischer Charak- 
ter kommt u. a. in der Eigenschaft des 5-Amino-tetrazols, sich normal 
diazotieren zu lassen, zum Ausdruck. Dieses DiazoniumsMz besitzt 
Kupplungsfahigkeit und eignet Sich zu den meisten, fiir Diazoniumsalze 
charakteristischen Reaktionen, z .B.  der Reduktion zum 5-Hydrazino- 
tetrazol. 

Wegen seines auflerordentlieh hohen Sticlcsto//gehaltes verdient auch 
ein Produlct Beachtung, das aus diazotiertem 5.Amino-tetrazol dutch 
Kuppeln mit Hydrazin gewonnen worden ist: 

N--C. N--N. NH. NH. N--N. C--N 

N N 
\ /  \ /  
NH NH 

Neben 10,7% Kohlensto// enth(~lt es nicht weniger als 87,5% Sticlcsto]/ und 
ist damit die sticlcsto//reichste belcannte organische Verbindung. 

Aueh 1-Aminotetrazolderivate (I) sind bekannt; sie lassen sich mit  
HOC1 in auBerst explosible Diehlorderivate (II) iiberfiihren, die dureh 
K J  in die Azoverbindungen I I I  mit 10 aneinandergeketteten-N-Atomen 
fibergehen. 

RC~-N �9 NH~ 

\ i  
N 

I 

RC NNCI~ RC--N-N=N.N--Ct~ 
I !  I II I ! H 

-+ N N -+ N N N N 
\,/ \ /  ~/ 

N N N .  (R =~yl) 
II  I I I  

CH2--CH~--CH ~. 

N=N 
Im Pentamethylentetrazol konnte eine Verbindung von pharma]cologi. 

achem Interesse ge/unden werden. Sie ist kin zentral angrei/endes Excitans 
und dient unter der Bezeiehnung Cardiazol als wasserlSalichea Campher- 
ersatzprgparat. 

Sechsgliedrige Heterocyclen mit einem Heteroatom. 
Beim Ersatz einer CH-Gruppe im sechsgliedrigen Benzolkern durch 

ein ,,Heteroatom", durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, gelangen 
wir zu Ringsystemen folgender Art :  
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CH~ Ctta CH 
/\ /\ /% 

HC CH HC CH HC CH 

HC CH CH CH 
\ /  \ /  \ / /  

o S N 
Pyran Thiopyr~n Pyridin 

Von diesen kennt ma.n Pyran und Thiopyran bisher nut  in Derivaten. 
Die wiehtigeren unter ihnen, die Pyrone, Xanthone und Pyryliumfarb- 
stoffe (Anthocyane) sind uns schon in frtiheren Kapitein begegnet, wo 
sie infolge ihrer engen Beziehungen zu rein aromatisehen Verbindungen 
bereits besprochen wurden. An dieser Stelle haben wit uns daher haupt- 
s/tchlich mi~ dem I Pyridin und seinen zahlreichen AbkSmmlingen zu 
befassen. Diesen mSgen aber noch einige einfaeh gebaute Pyranver- 
bindungen vorangestellt werden, da sie uns fiber die Valenzverteilung 
innerhalb dieses Ringsystems interessante Aufschlfisse zu geben ver- 
mggen. 

Pyranderivate. 
Eine der bestuntersuchten einfachen Pyranverbindungen ist das 

2.6-Dimethyl-pyron, das durch mehrere Synthesen, z .B.  durch Kochen 
yon ,,Dehydracets/iure" (a, Diacetyl-acetessigs/~ure) mit Salzsi~ure, zu- 
ganglich ist: 

CO CO 
/ \  / \  

CH~ CH. COOH CH CH 
P f -~  I~ d[ 

CHACO COCH 3 CH3--C C--CtI 3 
\ /  

0 
Die Verbindung hat wegen ihrer F~higkeit, mit S~iuren gut krystal- 

lisierende Salze zu bilden, schon vor 30 Jahren die Aufmerksamkeit auf 
sich gelenkt (Collie und Tickle). Sie kann als Prototyp jener Zahlreichen 
Sauerstoffverbindungen angesehen werden, in welchen dem Sauerstoff 
basische Eigenschaften zukommen, und die daher zur Bfldung yon 
,,Oxoniumsalzen" bef~higt sind. 

Da$ der Sauerstoff in Oxoninmsalzen vierwertig, oder besser gesagt, 
koordinativ dreiwertig aufgefaBt werden mu$, ist entwiekelt worden. Fiir 
die Salze des 2.6-Dimethylpyronsfallen ernstlich nur die beiden folgenden 
Formulierungen in Betracht:  

0I-I 
I 

co  c 

HC CH 
J~ I I  

CHa CHa. C C.CIt a CH~. c �9 [ N 
\ /  \ /  

o o 
/ \  J 

H C1 CI 
10" 
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Von diesen hat die zweite die grSfere Wahrscheinlichkeit fiir sich. 
An das Dimethylpyron lassen sieh namlich Alkylierungsmittel (Dimethyl- 
sulfat, Jodmethyl) anlagern (Kehrmann); dabei entstehen Salze einer 
starken Base, die etwa mit den quaternaren Ammoniumsalzen vergleieh- 
bar sind. Zur Beurteflung ihrer Konstitution ist ihre Umsetzung mit 
Ammoniak wiehtig, die in glatter Reaktion 2.6-Dimethyl-4-methoxy- 
pyridin ergibt (v. Baeyer). Hieraus daft fiir die Salze des methylierten 
Pyrons auf Formel a geschlossen werden: 

OCH s OCH 3 

CO C C 

He CH CH3X He CH NH~ 

\/ \// \// 
o 0 N 

X 
a) 

2.6-Dimethylpyron schmilzt bei 131 ~ Kp. 2480 (713 mm). In  Wasser 
lSst es sieh leieht und mit neutraler Reaktion; seine mineralsauren Salze 
dagegen reagieren in Wasser info]ge hydrolytischer Dissoziation stark 
sauer. Die/qeigung zum Eingehen yon Additionsverbindungen erstreckt 
sich bei diesen Pyronverbindungen auch auf viele Mineralsalze (z. B. 
HgC12, CuC12, ZnC12, CoC12 usw.), mit denen sie zu gut krystallisierten Ver- 
bindungen zusammentreten. 

Maltot nennt  man ein einfaehes Pyronderivat,  das 2-Methyl-3-oxy- 
pyron, das wiederho]t in Naturprodukten aufgefunden wurde: 

CO CO 
/\ /\ 

HC C.0H HG C.0H 

\/ \/ 
0 o 

Maltol Pyromekons~ure 
(3-Oxypyron) 

Es  ist in den Tannennade]n, in der Rinde der L~rchen vorhanden, 
entsteht ferner in kleiner Menge bei der trockenen Destillation yon Holz 
und Cellulose, beim R6sten yon Malz u. dgl. Charakferistisch ist seine 
violette Eisenchloridreaktion (benaehbarte Carbonyl- und saure Hydroxyl- 
gruppe !) ; Smp. 160 ~ 

Das niedrigere Homologe des Maltols liegt in der Pyromekonsi~ure 
vor, die dureh Destillation yon Mekons~ure erhalten ~%rd. Mekons~ure 
tri t t ,  an Alkaloide des Mohns gebunden, im Opium auf. l~eben der cyeli- 
sehen l~ormel a) wird fiir sie aueh eine offene b) in Betraeht gezogen, 
die ihrem Trihydrat  zuk~me: 
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CO CO 
/\ /\ 
CH C0H CH2 CH-0H 

 ooo.  tl i ooo.  i.ooo. C.C0011 
\/ /I I~ 

O HO OH OH OH 
a) b) 

Mekonsaure 

Die S~ure farbt sich mit Eisenchlorid tiefrot. 
Durch Ziichtung verschiedener Bakterien auf KohlehydratlSsungen 

(z. B. solchen yon Glucose, Maltose, Rohrzucker, Fructose, Inulin, aber 
auch Duleit, Glycerin usw.) wird ein einfach gebautes y-Pyronderivat  
gebildet, die sog. Kojisi~ure (I).  Sie ]ieB sich auch auf rein chemischem 
~Tege aus Traubenzucker darstellen. 

Auch das Yangonin aus der Kawawurzel gab sich als ein ~-Pyronderivat 
zu erkennen (II). 

CO CO 
/\ /\ 
CII C CH CH 
II II II ell. HOH~C- C CH OHaOC6H~HC=CHC 0C3H 
\/ \/ 
0 0 
I II 

Pyr id in  und dessen Derivate 1. 

Pyridin ist eine tertiiire, schwache Base, deren Molekiil aus 5 CH- 
Gruppen und einem Stickstoffatom besteht, welche in einem Sechserring 
vereinigt sind. Diese Konstitution folgt einerseits daraus, dab sieh 
Pyridin durch Anlagerung yon 6 Atomen Wasserstoff leicht zu Piperidin, 
welches in durchsichtiger Reaktion (Destfllation des salzsauren Salzes 
des l%ntamethylendiamins)zug~nglich ist, reduzieren ]~I3t: 

CH CH~ CH~ 
/,% /\ /\ 

~ICH CHfl 3 H~ H~O CH~ Destill. H~C CH~ 

Andererseits sprechen :fir diese Formel Aufspaltungen des Pyridin- 
ringes zu einfachen aliphatischen Verbindungen. Eine solche erfolgt 
z. B bei der Behandlung des Anlagerungsproduktes yon Dinitroehlor- 
benzol an Pyridin mit Anilin, wobei in eig~nartiger Reaktion das Anilid 

1 VgL dazu: Calm. v. ~uchka: Die Chemie des Pyridins und seiner Derivate, 
1889/91. - -  Moureu, Ch.: Etude th~orique sur les eompos~s pyridiques et hydro- 
pyridiques. - -  Maier-l~ode, Hans u. Julius Altpeter: Das Pyridin und seine Derivate 
in Wissenschaft und Teehnik. Halle 1934. 
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des Glutaconaldehyds (OCH. C H : C H .  CH ~ CHOH ~ OCH" CH ~- 
CH" CH~. CHO), ein sog. Polymethin/arbsto/], gebildet wird: 

CH CH 
/ \ f \  

CH CH CH CH 

"\ j 
(I~0~)2HaC ~ �9 1~' C1 

In solchen ,,Polymethinfarbstoffen" scheint im Sinn der Formel 

C6H,N:~CK-.-CH -CH:-.CH----CH:=:NC6H ~ 
i ........................ H .......................... i 

ein System flieI~ender heteropolarer Bindungen aufzutreten. Denn wenn 

man an Stelle der C6Hs-Reste optisch aktive Gruppen (d und l) einsetzt, 

so treten inaktive Mesoformen auf. Macht man die beiden Reste ver- 
sehieden und vertauseht sic in ihren Pl~tzen, so werden identische Pro- 

dukte erhalten (W. KSnig). 
Pyridin hat Anderson im Knochenteer, dem Destfllat yon Knochen, 

entdeckt (1849) wo es sich zusammen mit h6heren Homologen und ver- 
schiedenen Pyrrolk6rpern finder. In  gr6Berer Menge kommt es im Stein- 
kohlenteer vor und wird aus diesem technisch gewonnen. 

Die Base bildet farblose, mit Wasser mischbare Fliissigkeit von cha- 
rakteristischem, etwas schaffem Geruch; Kp. 115 ~ Stop. 38 ~  zeigt 
ausgesprochen ,,aromatischen" Charakter, l~l~t sieh zur fi-Pyridinsulfon- 
s~ure sulfurieren und unter Anwendung sehr energiseher Bedingungen 
(etwa 300 ~ nitrieren, wobei die Nitrogruppe ebenfalls in fl-Stellung 
trit t ,  fl Nitropyridin (Smp. 41 ~ liefert bei der Reduktion fl-Aminopyridin, 
das in normaler Weise diazotiert werden kann. Die beiden isomeren 
Aminopyridine, die g- und die 7-Verbindung, verhalten sich gegen salpetrige 
S~ure anders; in verdfinnt mineralsaurer L6sung ist ihre Diazotierung 
unvollkommen, in starker halogenwasserstoffsaurer L6sung t r i t t  unter 
Stickstoffentwieklung Ersatz der primi~r gebfldeten Diazoniumsalzgruppe 
durch Halogen ein. 

Die relative Schwerzug~nglichkeit der Nitropyridine hat  Versuche 
wachgerufen, Aminopyridine auf anderen Wegen zu erzeugen. Ihre 
Darstellung ist aus Chlorpyridinen durch Erhitzen mit Chlorzinkammo- 
niak oder Brompyridin, NHa und Kupfersalzen oder durch Abbau der 
Pyridincarbons~ureacide bzw. -amide m6glich; besonders h/~ufig wird 
aber in neuerer Zeit die dir~kte Aminierung des Pyridins und seiner 
Derivate ausgeftihrt, die nach Tschitschibabin durch Erhitzen mit Na- 
triumamid gelingt. Aus Pyridin und Natriumamid bilden sich z .B.  
2-Amino- und 2.6-Diaminopyridin. Der Mechanismus dieser Reaktion 
ist wahrseheinlich folgender: 
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(?  J ,  , ,  
\ / - -  ~ \ / i f - -  2 + Nell - -  + 

N N N N 
Na 

I-I s 

2.4-Diaminopyridin liefert beim Kuppeln mit Diazoniumsalzen stark 
bactericid wirkende Azofarbstoffe (Pyridium A); auch aus 2.6-Diamino. 
pyridin werden anMoge Azofarbstoffe erhalten (,,Pyridium"). 

Als terti/~res Amin lagert Pyridin leieht HMogenalkyle, Dialkylsulfat 
und ~hnliehe Alkylierungsmittel an. Die quart~ren Pyridiniumsalze 
zeigen meist ausgezeichnete Krystallisationsf/~higkeit. Den ihnen zn- 
grunde liegenden quart/~ren Basen, die bei der Einwirkung yon AlkMien 
entstehen, kommt die F~higkeit zu, desmotrop, im Sinn der naehstehen- 
den Formeln zu reagieren. Fiir die Existenz der Carbinolform (b sprieht 
namentlieh der Umstand, dab diese Basen dutch geeignete Oxydation 
(Kaliumferrieyanid oder elektrolytisehe Oxydation) zu N-Alkyl-pyridonen 
oxydiert  werden k6nnen (Decl~er): 

CH CH CH 
~ \  / %  ,/% 

Ctt CH CtI CH Oxydation CH CH 

CH C H  CH CHOH CH CO 
~/ \/ \/ 
N N N 

/\ I 1 
It3C OH CH3 CH 3 

a) b) N.-Methylpyridon 

Dureh die Alkytierung verliert der Pyridinring an Best~ndig- 
keit und wird versehiedenen Aufspaltungen leiehter zug~nglich. Vgl. 
z .B .  die oben erw~hnte Uberfiihrung in das Anilid des Glutaeon- 
aldehyds. 

Pyridin spielt wegen seines ausgezeiehneten L6sungsverm6gens fiir 
viele anorganisehe Salze und organisehe Stoffe als LSsungsmittel eine 
bedeugende Rolle. Neuerdings dient es haufig Ms halogenwasserstoff- 
bindendes Mittel bei Aeylierungen mittels S/turehalogeniden. Rohpyridin 
wird zur Spiritusdenaturierung gebraueht, gelegentlieh aueh zur Vertflgung 
~ron Pflanzenseh~dlingen. 

Fiir die Gewinnung yon Pyridinhomolegen stehen versehiedene 
synthetische Methoden zur Verfiigung. Besonders Iruehtbar hat  sieh eine 
Synthese erwiesen, die auf der Kondensation yon 2 Mol. fl-Kegons/~ureester 
mit 1 Mol. eines Aldehyds und 1 Mol. Ammoniak beruht (Hantzsch). 
Sie verl/~uft wahrseheinlieh in folgender Art: 
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CH 3 CH 3 

I t 
ROOC. CH 2 -~ CttO Ctt. COOR : ROOC. C=CH 

t H 
CO -~- I-I3 R~" --~ H O C  --~ 
i Ammoniak ] 
C H  3 C H  a 

Aeetessigester Acetessigester 
Acetaldehyd Enolform 

Ctt3 Ctt3 
I I 

c c Oxydation 
/\ Kalk  /\ (N~O~) 

t ic  CH -> H00C-C C. C00tI ~- 
destill. ] ]1 Kollidindicarbon- ! 

CII~. C C. eII~ c}I~. e e. c}i~ s~ure 
/ ~/" 

N 
Kollidin 

2-4-6-Trimethyl- 
pyridin 

HC. C00R 
i II 

co  § I~NC 
I I 

CH~ CIt 3 
Athyliden fl-Aminoerotou- 

Acetessigester saureester 

OH 3 

/ \  
ROOC.C C-C00R 

II iI 
I-I3C �9 C G. CH 3 

\ /  
NH 

Prinzipiell /~hnlicher Art ist das von Tschitschibabin 
h/~ufig verwendete Verfahren, das in der Kondensation 

yon Aldehyden (und Ketonen) mit  Ammoniak bei Gegenwart von 
Aluminiumoxyd als Kontaktsubstanz besteht: 

CH 3 CH3 
I t 
clio /\ 

OH3 CI-I3 ~ I I 
I I 

OH3C0 COCH 3 H 3 C / ~ / ~ C H 3  

Als Quelle fiir Mono- und Dimethylpyridine kommen vornehmlich 
der Steinkohlen- und Knochenteer in Betracht;  doch ist die Trennung 
dieser PyridinkSrper keine leichte Aufgabe. Die Mischung finder zur 
Denaturierung yon Spiritus praktiseh Verwendung. Die Monomethyl- 
pyridine fiihren die Bezeichnung Picoline, die Dimethylpyridine werden 
Lutidine genannt : 

G H3 CH3 

I I i i I I I I 

•-Picolin fl-Picolin y-Picolin cr ~ ~.'-Lutidin 
Kp. 1290 Kp. 1430 Kp. 1450 Kp. 1570 K1 o. 1430 

Besondere Erw~hnung verdient die Reaktionsf/Lhigkeit der in ~- und 
~-Stellung stehenden Methylgruppen, die darin zum Ausdruck kommt,  
dab ihre Wasserstoffatome, /~hnlich wie die der Methylengruppe des 
Acetessigesters, mi t  Aldehyden und Nitrosoverbindungen reagieren; 
dem fl-st~ndigen Methyl geht diese Eigenschaft ab: 
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/\ /\ ,'\ 

\ /  
N N N 

/\ /\ 

I I CH + o ~  /--\ ~(cR,--> I 
N 

Fiir den prikparativen Ausbau der Pyridinklasse hat die Kondensation 
der ~- bzw. fl-Methyl-loyridine mit Aldehyden wertvolle Dienste geleiStet, 
gestaktet sie doeh die Angliederung li~ngerer Seitenketten an den Pyridin- 
kern (vgl. z. B. Synthese des Coniins). 

Pyridinderivate mit reduziertem Pyridinkern sind in grol3er Zahl 
bekannt; die wichtigsten und bestuntersuehten sind die Hexahydro- 
verbindungen, Piperidin und seine' AbkSmmlinge. Unter ihnen findek man 
zahlreiche ~Taturskoffe (Coniin, Oonhydrin, Piperin, Nicotin, Tropin, 
Cocain u. ~.), die im Absehnik~ ,,Alkaioide" besprochen werden. 

Piperidin und seine einfacheren Derivate lassen sich moistens aus den 
entsprechendenPyridinbasen durchRedukkion darstellen. AlsReduktions- 
mittel eignen sich Natrium und Alkohol oder katalytisoh angeregker 
~u Daneben sind ~uch mehrere Verf~hren bekannt, um ali- 
phathische Amine direkt in Piperidinverbindungen zu cyclisieren; vg]. 
z.B. die ~berfiihrung yon Pentamethylendiamin in Piperidin. 

Piperidin ist eine starke Base, yon ikhnlichem Gerueh wie die mittleren 
~liphatisehen Amine, in Wasser in jedem Verhikltnis 15slioh; Kp. 106 ~ 
{75'7 ram), Stop .13 ~ -- Gegen OxydationSmittel erweisk, es sich in der Kiklte 
recht bestikndig, wird aber in der Hitze l~ngsam angegrfffen. Hierbei 
finder je nach den Bedingungen der Oxydation Abbau zu verschiedenen 
Aminos~uren start : 

CH2 
/ \  

CH~ CH s 

CH~ CH~ 
\ /  
NH 

C00H 
/ 

CH2 

NH2 
CH2 

/ \  
HN03 CH~ C00H 

-Piperidin, oxydiert > ~H 2 
als N-C~rbons~ureester \ 

:]c/,~.-c -- C]00H 

NH(C0sHs) 

fl-Aminoprolaions&ure 

~,- Aminobutters~ure 

N-Benzoyl-~-amino- 
valerians~ure 
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Als sekund~res Amin bildet Piperidin ein Nitrosamin, N-Alkyl- sowie 
N-Aeylderivate. E s  hat sich zur Unterstfitzung yon Kondensations- 
reaktionen sehr brauchbar erwiesen und findet ffir solche Zwecke h~ufig 
Anwendung. 

Die hexahydrierten Methyl-pyridine werden Pipeeoline (cc~ fl, y) 
genannt. 

Auf Carbons~uren der Pyridinreihe mit 1, 2 und selbst 3 Carboxyl- 
gruppen ist man h~ufig dureh oxydativen Abbau yon Alkaloiden und 
Chinolinverbindungen gestoften; sie haben bei deren Konstitutions- 
aufkl~rung eine wichtige Rolle gespielt. Uber ihre Namen und Herkunft  
orientiert naehstehende Zusammenstellung: 

/ %  L). o 

Picolins~ure 
Nicotins~ure 
Isonicotins~ure 
Chinolinsaure 
Cinchomerons~ure 
Lutidinsiiure 
]~erberonsiiure 
a-Carbocinchomerons~ure 

cc-Pyridincarbonsaure 
fl-Pyridincarbons~ure 
7-Pyridinearbons~ure 
cc,/7-Pyridinearbons~ure 
fl,~-Pyridindicarbonsaure 
a,~,-Pyridindiearbonsi~ure 
afl?-Pyridintricarbons~ure 
a,fl,y-Pyridintricarbonsaure 

Pyridin-carbons~ure-di~thylamid ist unter der Bezeich- 
hung Coramin als wiehtiges, wasserlSsliehes Campherersatz- 
pr~parat im Handel. 

Im Muskel des Hummers (Homar homerus) und dem 
Extrakt  der Archenmuschel (Arca noae) finder sich die 

Base Homarin. Sie ist Pieolins~ure-methylbetain. Bei mehrstfindigem 
Erhitzen mit konzentrierter Salzs~ure auf 2000 entsteht aus ihr Picolin- 
s~ure. 

Auch hydrierte Pyridinearbons~uren stehen zu Pflanzenbasen in 
naher Beziehung. Das Alkaloid Arecaidin (s. d.) ist eine N-Methyltetra- 
hydronicotins~ure, eine optisch aktive Piperidin-/7, 7-dicarbonsZture liegt in 
der Loipons~ure, einem Abbauprodukt der Chinaalkaloide, vor, und die 
Piperidin-~a'-dicarbons~ure tr i t t  als ein Spaltungsprodukt des Alka- 
loids Scopolamin (s. d.) auf und ffihrt davon die Bezeichnung Scopolin- 
sKure. 

Chinolinverbindungen. 
Der Pyridinkern kann mit dem Benzolring in zweierlei Weise ortho- 

kondensiert werden; die beiden Typen sind im Chinolin und Isoehinolin 
verwirklicht : 

~ / \ / /  
N 

Chinolin Isoehinolin 

Von beiden GrundkSrpern leiten sich liberaus 
zahlreiche Derivate ab, von denen uns einige 
bereits unter den organisehen Farbstoffen be- 
gegneten und Viele andere im Kapitel fiber 
Alkaloide zu bespreehen sein werden. 
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Unter  der weiterer Anwendung f~higen Chinolinsynthesen haben  wir 
drei zu erwi~hnen: 

1. Die Synthese yon Skraup. Sie besteht darin, dab man ein aroma- 
tisches Amin mit  ffeier ortho-Stellung zusammen mit  Glycerin, Schwefel- 
si~ure und einem aromatischen Nitrok6rper (meist demjenigen, der dem 
angewandten Amin entspricht)  erhitzt. Die Schwefelsi~ure erzeugt aus 
Glycerin durch Wasserentzug Acrolein (s. d.), welches sich hierauf mit  
dem Amin zu einem DihydrochinolinkSrper vereinigt; durch die zugesetzte 
Nitroverbindung wird dieser schliel31ich zum Chinolin dehydriert:  

0HC CH CH 
/\/~CH 

"5 ' I IcH 
\/\NH= ~H2 \/\// N 

Anilin Acrolein Chinol'm 

Die Ausbeuten an Chinolinverbindungen lassen sich bei der Skraup- 
schen Synthese durch Oxydationskatalysatoren (z. B. Vanadins~ure) oder 
Dehydratisierungskatalysatoren (AI~O 3, ThO~) erh5hen. 

2. Die D6bner-v. Millersche Synthese. Ein aromatisches Amin wird 
mit  2 Mol. eines Aldehyds und konzentrierter Salzsi~ure erhitzt. Die 
beiden Aldehydmolekfile verbinden sich dabei wahrscheinlich zun~chst 
nach Art  einer Aldolkondensation zu einem fl-Oxyaldehyd, der unter 
Wasserverlust in einen ~-,fl-unges~ttigten Aldehyd fibergeht. Dieser 
t r i t t  hierauf, wie bei der S]craupschen Synthese das Acrolein, mit  dem 
aromatischen Amin in Reaktion. Das Kondensationsprodukt ist ein 
Dihydrochinolinderivat, das sich schliel~lich in Tetrahydrochinolin- 
kSrper und Chinolinverbindung disproportioniert: 

2 R- CH2. CHO ~ R. CH 2 . CHOH. CH(R) �9 CHO --> R.  CH 2 - CH ~C(R). CRO 

0HC I'//\/'~'c'CH R ] /% 

CH. CHaR 

CH CH 2 
/\/~c 

N NH 

Die Slcraupsehe Synthese erscheint bei dieser Auffassung des l~e- 
aktionsverlaufes als ein Spezialfall der D6bner-v. Millerschen. Es ist 
offensichtlich, dal~ die letztere sich nur fiir die Synthese v on Chinolin- 
homologen, mcht  zur Darstellung des Chinolins selbst eignen kann. 

3. Die Syathese yon P. Friedlgnder. Sie besteht in der Kondensation 
yon ortho-Aminobenzaldehyd mit  Aldehyden oder Ketonen, die zum 
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Carbonyl benachbart eine CH~-Gruppe besitzen: -CI:[ 2 �9 CO-. Der Umsatz 
vollzieht sich in alkalischer LSsung; das Anwendungsgebiet dieser Reaktion 
i s t  ebenfalls reeht allgemein: 

/ \ / C l i O  H~C~ /\/~_~ 

I I + ocx  [ / I x  
\Y\NH~ \/\/-- N 

(1% und X--H oder organischer Rest) 

Chino]in findet sich neben Homologen im Steinkohlenteer und wird 
aus ibm, auBerdem abet synthetisch, dargestell~. Es ist eine schwaehe. 
terti~re Base, yon scharfem, charakteristischem Geruch, in Wasser 
fast unl6slich; Kp. 238 ~ Smp. --22,6 ~ Neuerdings konnte sie neben 
2-Methylchinolin, 2-n-Amylchinolin und 1-Methyl-2-keto-l.2-dihydro- 
chinolin in der Angosturarinde nachgewiesen werden. 

~ber die Konstituti0n des Chinolins lassen die besprochenen Syn- 
thesen keinen Zweffel. Die 0xydation mittels Kaliumpermanganat 

~ / \ /  HOOC'\S 
N N 

liefert unter Zerst6rung des Benzolkerns 
Pyridin-a-g,fl-dicarbonsiiure (Chinolinsaure) (s. 
nebenstehende Formel). 

Die Reduktion der Base ist Gegenstand 
vieler Untersuchungen gewesen. Zun~chst er- 

folgt die Hydrierung der Pyridinh~lfte, gleichgiiltig, ob mit )Tatrium 
und Alkohol, Zinn und Salzs~ure oder mit aktiviertem Wasserstoff 
gearbeitet wird. Das Reduktionsprodukt ist das Tetrahydroehinolin, 
eine starke, sekund~re Base, Kp. 248 ~ die mit Piperidin viel ~.hnlieh- 
keit zeigt. - -  Dureh weitergehende Hydrierung, z.B. mit Wasserstoff 
bei Gegenwart yon ~ickel oder Palladium, li~13t sich auch noch die 
Benzolhi~lfte des Chinolinmolel~iils mit Wasserstoff ss Das Deca- 
hydrochinolin besitzt ganz den Charakter eines aliphatischen sekund~ren 
Amins, den eharakteristisehen Geruch, bedeutende Basizit~t; es krystalli- 
siert gut; Smp. 48~ ` Kp.~l t 2040 (korr.). Seine beiden asymmetrischen 
Kohlenstoffatome bedingen die Existenz yon optisehen Isomeren; 
solche sind (lurch Spaltung der Base erhalten worden ([~] D ~ 4- 4.50 
in Alkohol) : 

CH2 CH~ CH~ 
,/\/\ /'-~/\ 

CH~ CH CH 2 
I I. I CI~ OH~ CH CI~ 

CH~ NH 
Te~rahydrochinolin Deeahydrochinolin 

Bei der Dehydrierung der Deca-hydrochinoline mit Platin bei 
h6herer Temperatur (bis 300 ~ wurde die Bfldung yon Bz-Tetrahydro- 
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ehinolin beobaehtet, d .h .  des im Benzolkern tetrahydrierten Chinolin- 
derivates. Einfacher lassen sich Bz-Tetrahydrochinoline durch Konden- 
sation yon fl-Amino-crotonsaureester mit Oxymethylen-cyc!ohexan-2,on 
gewinnen. 

CH 2 H~N CH 3 CII 2 N 
/ \  \ /  / \ / / \  
CH2 C~O C CH~ C CCH 3 
I I + N ~I 1 H 

C CH 2 C CCOOR CH 2 C~CHOH 
\ /  / \  \ / ~ /  

CH~ H COOR CH~ OH 

Chinolinhomologe kSnnen naeh den oben erlauterten synthetischen 
Methoden dargestellt werden, und zwar sowohl solche, deren Seiton- 
ketten in der Pyridinhalfte stehen als aueh jene, die einen substituierten 
Benzolkern besitzen. Die Bezeiehnung der versehiedenen Stellungen 
im Chinolinmolekfil gesehieht entweder durch Zahlen oder griechisehe 
und Antiquabuchstaben: 

Q G (a) (r) 

@1 \ / \ /  I /or ~ (m)i / / i \ / ( ~ )  
N (o) N 

| 

(m m_ met&, 
(o = ortho, 
(p = l:~ra, 
(a =ana) 

(),;-~ 
N 

/ \ / \  
I I I 

16slich". 

o~CO__/\~ / \ / \  o~-C~ 
+ \co_,\/-->l I Lc -c I I \ / ~ /  - -  \ /  

I 
/ \ / \  

->xA/ -  \co-\/ 
I I  

~-Methyl-chinolin oder Chinaldin (Kp. 246--248 ~ 
755 ram), nach D6bner-v. MiUerschen Reaktion aus 
Anilin und Acetaldehyd sehr leicht zug~nglich, ist 
eine der bestuntersuchten Chinolinverbindungen. Die 
Wasserstoffatome des ~,st~ndigen Methyls sind wie jene des entsprechen- 
den Pyridinderivates reaktionsfiihig, worauf das KondensationsvermSgen 
des Chinaldins mit Aldehyden und ~hnlichen KSrpern zurtickgeht. 

Eine Verbindung dieser Art, die als Farbs toff  loraktische Anwendung 
findet, liegt im Chinolingelb vor; aus Chinaldin, Phtalss 
und Chlorzink entsteht eine Mischung von I und II,  in welcher sich dureh 
st~rkeres Erhitzen I I  auf Kosten von I anreichert. Dessen Disulfos~ure 
bildet als Natriumsalz das lichtechte, gelb f~rbende ,,Chinolinge!b 
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y-Methyl-chino]in, Lepidin (Kp. 258--260~ 742 mm) wurde zuerst 
als Zersetzungsprodukt yon Chinaalkaloiden beobaehtet. Auch sein 
Methyl hat beweg]iehe Wasserstoffatome; beispielsweise lassen sie sieh 
mittels Natriumamid durch Natrium ersetzen. (Diejenigen im Chin- 
aldin verhalten sieh ebenso.) 

Methylderiv~te des Chinolins (z. B. 2.3-Dimethyl-, 2.4-Dimethyl-, 
2.8-Dimethyl- und 2.4.8-Trimethyl-Chinolin) sind aus kalifornischem 
ErdS1 isoliert worden. 

Aus der Gruppe der Oxychino]ine mSge das r162 oder 
Carbostyril (Smp. 200 ~ Erwghnung linden, eine Verbindung, die bei 
der Untersuchung dos Tautomerieproblems eine nicht unbedeutende 
Rolle gespielt hat. Es reagiert desmotrop im Sinn der Formeln: 

CH CH 
/\/%OH / \ / \ C ~  
\ / l \ / c o  I 6 % / \ / /  .. oH 

NH N 
a) b) 

Von beiden leiten sich Alkylderivate ab. Eine Mischung yon N-Athyl- 
carbostyril mit Carbostyril-O-gthyli~ther entsteht bei der Einwirkung 
von Jodgthyl  und Alkali auf ~-Oxy-chinolin; den Sauerstoffgther allein 
gewinnt man aus Carbostyril-silber mit Athyljodid. 

l~fir das Carbostyril selbst besteht eine befriedigende Darstellungs- 
weise in der Oxydation yon Chino]in mit ChlorkalklSsung; die Reaktion 
seheint fiber das l~-Chlor-~-chinolon zu verlaufen. 

.Ctt~CH .CHiChi .CH~CH 

Mit 80% Ausbeute erhglt man Carbostyril nach Tschitschobabin, 
wenn man auf Chino]in bei 2250 Baryumoxyd einwirken lggt. 

Unter den Chino]inearbonsguren sind die Cinehoninsgure, Chino]in- 
y-carbonsgure, sowie ihr p-Methoxyderivat, die Chinins~ure, wegen ihrer 
nahen Beziehungen zu den Alkaloiden Cinchonin bzw. Chinin von be- 
sonderem Interesse. Sie bilden sieh aus letzteren durch Oxydation: 

COOH COOH 
/ \ / I N ,  c ~ o \ / \ / l \ ,  

I I I [ [ t \ / \ /  \ / \ /  
N N 

Cinchoninsiiure Chininsgure 

Bei der Kalkdestillation liefern sie Chinolin bzw. p-Methoxy-chinolin. 
Die Stellung des Carboxyls in der Cinehoninsgure lggt sich ihrem oxy- 
dativen Abbau, der zu ~-, fl-, y-Pyridin-tricarbonsiiure fiihrt, entnehmen. 
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Die 2-Phenyleinchoninsi~ure (2-Phenyl-chinolin-4-carbonsiiure) bewirkt 
im Organismus gesteigerte Harns~ureauscheidung und ist d~her ein wirk- 
sames, viel benutztes Mittel gegen Gicht ; sie fiihrt die Handelsbezeiehnung 
Atophan. 

Ihre Synthese erfolgt durch Erhitzen ~quimolekularer Mengen von 
Anilin, Benzaldehyd und Brenztraubensi~ure oder durch alkalische 
Kondensation yon Acetophenon und Isatin (bzw. Isatins~ure): 

COOtt 
COOH 

co + -2H+Oc 

Isatins~ure 

Der Methylester des Atophans be/indet sich unter der Bezeichnung Novato. 
phan, der Allylester unter dem _Namen Atochinol im Handel. 

Der :c-Oxychinolin-~-carbonsi~ure oder Kynurensiiure kommt wegen 
ihres Auftretens im Hundeharn und ihrer Beziehungen zum Tryptophan 
(s. d.) biologisches Interesse zu. 

Ein Derivat der zc-Oxychinolin-fl-carbons~ure, das Percain 

CONHCH~CH2CN(C2Hs) ~ �9 I-IC1 
I 

/ \ / \  

N 

hat als starkes An~stheticum Interesse gefunden. 
Die I-Ialogenalkylate des Chinolins, Chinaldins und Lepidins sind der 

Ausgangspunkt einer bedeutenden Farbstoffgruppe geworden, welche 
die sog. Cyanin- und !socyaninfarbstoffe umfa]3t. Die ersten Kenntnisse 
fiber diese Verbindungen gehen auf C.G. Williams (1860) zurfick. An 
ihrer weiteren Erforschung haben besonders A. W. Ho/mann, xYadler, 
Hoogewer// und van Dorp, Spaltenholz, Miethe, W. K6nig, O,_Fischer, 
A. Kau/mann u. a. teilgenommen. Wegen der grol3en S~ureempfindlich- 
keit und Lichtunechtheit sind diese Farbstoffe ffir ff~rberische Zwecke 
ni.cht zu gebrauchen, dagegen werden sie s vorzfigliche Sensibilisatoren 
zur Darstellung panchromatischer photographischer Platten gesch~tzt. 

Die Cyanine sind blau; bei ihrer Entstehung nimmt ein ~-st~ndiges 
Methyl eines Chinolinhalogenalkylates an der Kondensation tell. Bei- 
spielsweise dienen zur Darstellung des Cyaninblaus Lepidinj0d~thylat 
und Chinolinjod~thylat. Letzteres wird zuns durch Alkali in die 
Pseudobase, hierauf durch Sauerstoffeinwirkung in das zugehSrige Chino- 
lon umgeformt, und dieses geht schliel31ich mit dem Lepidinjods 
die Kondensation ein: 
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/ ~ \  / - - \  / - - \  

,o:.o 
/ - - \  / - - \  / - - \  / - - \  

c H  \ - - /  + \ - - /  -+H,C: ' \  / " \ - - /  

J /  \ - - /  - - ' \ ~ /  
Cyaninblau 

An der Bildung der roten Isocyanine beteiligen sich ~-stiindige 1Y[ethyl- 
gruppen der Chinolinverbindungen. Das bekannte ~thylrot ist das 
Reaktionsprodukt aus Chinaldinjodgthylat und Chinolinjod~thylat: 

/ - - \  
/ \ / \  / - - \  Alkali/\,/\ \ ~  
I I I +  \ - - /  J +l i I \ / \ / \ ~ H ~  ' / z r  ~ ' /  \ ' / \ / - - \ ~ /  : '  

\ - - ~ /  \C2H 5 ~]" 

02H5 5 C2H5 J 
Xthylrot 

Isochinolin. 
Namentlich in hydrierter, zum Tell auch in nichthydrierter Form 

liegt der Isochinolinring zahlreichen Alkaloiden zugrunde (vgl. Iso- 
chinolinalkaloide). Die Base wurde im Steinkohlenteer, wo sie sich in 
kleiner Menge findet, entdeckt (Hoogewer// und van Dorp). 

Unter den synthetischen Bildungsweisen der Isochinolinverbindungen 
haben sich namentlich zwei, deren Verlauf ein ghnlicher ist, als weit- 
gehend verallgemeinerungsfghig erwiesen (Bischler und Napieralsky, 
A. Pictet, Decker). Die eine beruht auf der Kondensation yon ss-Phenyl- 
gthylamin und seinen Derivaten mit Aldehyden (Kondensationsmittel 
Salzs~ure) und ffihrt zu TetrahydroisochinolinkSrpern: 

CH. R 

+ -+ i I I + H~O ~, \ /  o//c ~ \ / \ /CH~ 
CH~ CH~ 

Die andere besteht in der Wasserabspaltung aus acylierten fl-Phenyl- 
gthylaminderivaten, die sich z.B. durch Kochen mit Phosphorpentoxyd 
in Benzoll6sung bewirken lkBt. Bei dieser Reaktion bilden sich Dihydro- 
isochinolinverbindungen, die einerseits zu Isochinolink6rpern oxydiert 
und andererseits zu Tetrahydroisochinolinen reduziert werden kSnnen: 

/\/%~r 
Oxydation 

\ / \ / /  
/ \  \~r / \ \ / \ N  / 7  e~ 

u u :  =+d=tio~ ~/ l \ /c~;  
CH~ 
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Isochinolin ist eine ziemlich starke Base; Smp. 24 ~ Kp. 240 ~ Der 
Geruch ist dem des Benzaldehyds etwas ghnlich. Mit Halogenalkylen 
verbindet es sich in stiirmischer Reaktion zu quaterngren Salzen. Die 
den letzteren zugrunde liegenden quatern~ren Isochinolinitimbasen 
k6nnen sich wie die entsprechenden Chinoliniumverbindungen in Carbinol- 
formen umlagern, welche mit den Ammoniumhydroxydformen in einem 
Gleiehgewiehtszustand stehen: 

CH CHOH 
/~,/~N(CH.) o~  /\/\NCH ~.~ s 
I I b H  II IcH 

CH CII 

Die Oxydation des Isochinolins mit Kaliumpermanganat ergibt 
Phtalsgure und Cinchomeronsgure. Diese Aufspaltung ist fiir die Kon- 
stitution der Base beweisend: 

H00C CH (~ CH \ . / \  

1 I--C0OH-* I I IcH -* II II \/- @\/ \ / /  ~ c cH 
�9 OH / \ / /  , ooc cH 

Phthalsgure Cinchomeronsgure 

Durch Reduktion (Natrium und Alkohol) bildet sich aus Isochinolin 
Tetrahydroisochinolin. Es besitzt den Charakter eines aliphatischen, 
sekundgren Amins, Kp. 230 ~ ~ber seine Konstitution gibt die Synthese 
aus ss-Phenylgthylamin und Formaldehyd Aufschlu] (vgl. die erste der 
allgemeinen Bfldungsweisen). 

Sechsgliedrige Heterocyclen mit zwei und mehreren Heteroatomen. 
Diazine. 

Als Diazine bezeichnet man sechsgliedrige Heterocylen mit zwei Stick. 
stoffatomen im Ring. Es gibt drei solche Ringsysteme: 

N N 

Pyridazin Pyrimidin l~yrazin 
(1.2-Diazin) (Mi~zin; 1.3-Diazin) (Piazin; 1.4-Diazin) 

Das geringste Interesse be~nspruchen die Pyridazine. Der Gruud- 
kSrper, das Pyridazin selbst, lgi~t sich nach verschiedenen Methoden 
darstellen, z.B. aus Maleindialdehyd und Hydrazin: 

Arohiv  s Psyehia t r ie .  Bd. 108. 11 
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CH.CH0 H2N ff\~ 

CH. CHO %/ 

oder aus o,o'-Dinitro-diphenyl auf folgendem Weg: 

/ \  / \  COOH 

\/ \/ cooH 

erhitzen ,//~N 

fl-Diketonen oder fl-Ketonss 

HsC\ / OI-I NIl N 

C C" C~H 5 -+ CH2--C C--C~H~ 

CH NH 2 HC N 
\ \%f 
CO C 
I t 
OH. 0Hs 

Aoetylaoeton + Benzamidin 2-Phenyl-4.6-dlmethyl-pyrimidin 

Pyridazin ist eine in Wasser sehr leicht 16sliche, pyridin~hnlieh 
rieehende Base; Kp. 2050 (756 ram, korr.). Durch l~eduktion mit \ a t r i u m  
und Alkohol wird es in Tetramethylendiamin aufgespal~en. 

Aus je einem ortho-kondensierten Benzol- und Pyridazinring zu- 
sammengesetzt ist das Cinnolin. Dessen Derivate bilden sich aus aro- 
matisehen DiazokSrpern, die in ortho-Stellung zur Diazogruppe eine 
unges~ttigte Seitenkette, deren mehrfache Bindung dem Benzolkern 
benaehbart ist, enthalten, z. B. : 

,C~C. C O O H  /C(OH)~C.COOH 
C6H4/k, X -+ C6tI4~N ~ 

/ \ / \  Das Cinnolin selbst (s. nebenstehende Formel) ist eine 
i 
, I ' ~ IN hellgelbe Verbindung, die best~ndige einbasische Salze 
\ / \ . /  bildet und sich mit JCH~ zu einem Monojodmethylat 

N 
verbindet ; Smp. 38--39 ~ 

Pyrimidine. Unter den Diazinen ragt die Gruppe des Pyrimidins 
oder Miazins dureh ihre physiologische Bedeutung hervor. Vom Pyri- 
midinkern leiten sich wichtige Pfl~nzenbasen, vor allem die Purin- bzw. 
Harns~urederivate sowie gewisse Spaltprodukte der Nucleinss (Uracil, 
Thymin, Cytosin) ab. 

Im Pyrimidinkern haben die beiden Stickstoffatome gleiche gegen- 
seitige Stellung wie jene des tIarnstoffs und der Amidine; die letzteren 
Verbindungen lassen sieh daher auch ffir die Synthese der Pyrimidin- 
basen verwenden. 

Eine Bildungsweise beruht auf der Kondensation yon Amidinen mit 
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Eine andere Synthese benutzt die Anlagerung von Harnstoff an 
~.., fl-unges/ittigte Carbons/~ureester und fiihrt zu Dioxy-pyrimidinen:  

H2N NH. 
\ /\ f\ 

ROOC CO OC CO tIO.C C.OH 

CH 
\/ \/ 

CH 2 CH~. CH~ 
Acryls~ureester ~- 2.4-Dioxy-dihydropyrimidin 

Harnstoff (Dihydro-uracil) 

Pyrimidin ist eine recht best/~ndige, gut krystallisierende Verbin- 
dung (Smp. 20---22 ~ Kp. 124 ~ korr.), die sich in Wasser neutral 15st, 
aber mit S/~uren Salze bildet; /~hnliche Eigenschaften besitzen die 
Homologen. 

Auf eigenartige Weise lassen sich gewisse Aminoderivate der Pyrimidin- 
homologen herstellen. Man beobachtet ihre Bildung bei der Polymerisation 
aliphatischer Nitrile (bewirkt durch Natrium); zur Erkl/~rung ihres 
Entstehens bei dieser Reaktion kann man annehmen, daI~ von den 
3 Molekiilen Alkylcyanid, die sich vereinigen, eines als Aminoacetylen- 
derivat reagiert CH3C~N ~ CH == CNHe : 

N N 
// J\ 

CH 3.C C.CH 3 CH 3-C C'CH 3 

N N /  
c c 
NH~ NH~ 

2.4-Dimethyl-6-amino-pyrimidin 
(Cyanmethin) 

Solche Verbindungen werden Cyanalkine (Cyanmethin-/~thin usw.) 
genannt. Sic sind starke Basen und besitzen gutes Krystallisations- 
verm5gen. 

Dioxypyrimidine und Amino-oxy-pyrimidine. Unter den hydro- 
lytischen Spaltungsprodukten verschiedener Nucleins~uren (s. d.) sind 
zwei Dioxy- und zwei Amino-oxy-pyrimidinkSrper gefunden worden; 
es sind Uracil- 2.4- Dioxypyrimidin, Thymin-2.4-Dioxy-5-methyl-pyri- 
midin, Cytosin-2-Oxy-4-aminopyrimidin und 5-Methylcytosin-2-Oxy-4- 
amino-5-methylpyrimidin. Nach T . B .  Johnson diirften nur Cytosin 
und Methylcytosin Prim/irprodukte sein und als solche am Aufbau der 
Nucleins/~uren teilnehmen, w/~hrend Uracil und Thymin aus ihnen durch 
hydrolytische Zersetzung, sei es durch Einwirkung yon S/~ure oder yon 
Fermenten, hervorgehen. Fiir alle 4 Verbindungen kann man desmotrope 
Formen in Betracht ziehen: 

11" 
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NH 
/ \  

0C CO 
I I 

tIC ~qH 

CH 
Uracil 

r 
Hydrolyse 

NH 
/ \  

N 
J\ 

OH. C G. OH 

CH 

N 
J \  

HN~---C CO I-IN. C C. 0I-[ 

HC NH HC N 

CH CH 
Cytosin 

NH N 
/\ i\ 

OC CO H0.C C . 0 H  

HaC" H ~ Hat'0 N 

CH CH 
Thymin 

t 
Hydrolyse 

NH N 
/\ J\ 

HN~C CO H~N. C C. Oil 

%/ %/ 
CH CH 

Die Konsti tution dieser biologisch wichtigen Verbindungen ist durch 
Synthesen sichergestellt. So gewinnt man z. B. Uracil bei der Oxydation 
j enes Anlagerungsproduktes yon Harnstoff an. Acryls~ure, dem 2.4-Dioxy- 
dihydro-pyrimidin (Hydrouracil), dessen Bildung oben besproehen wurde 
(E. Fischer). Die Oxydation wird mit Brom ausgeffihrt; hierbei ent- 
steht intermedii~r ein Monobromhydrouracil, welehem Pyridin 1 Mol. 
Bromwasserstoff entzieht. 

Eine zweite Synthese (Wheeler und Merriam) nimmt ihren Ausgang 
beim S-Athyl-pseudo-thioharnstoff, der mit dem/qatrinmsalz des Formyl- 
essigesters zur Kondensation gebracht wird. Das erste Umsetzungs- 
produkt ist Athylmercapto-oxypyrimidin. Es zerfallt beim Kochen mit 
Salzsi~ure in Uracil, l ~ t  sich aber auch durch die nachstehend skizzierte 
Reaktionsfolge fiber 2-~thyl-mercapto-4-chlor-pyrimidin und 2-~thyl- 
mercapto-4-amino-pyrimidin in Cytosin verwandeln: 

H~N NH NH 
\ /\ /\ 

C.SC~I-I 5 0C C-SC2It 5 OC C0 

;. \d 
Uracil 

CH 2-~thylmercapto-4-oxypyrimidin 
I 
ONa ~PCI~ 

N 1~ N 

N/ ~/ "%/ 
CH CH 

2 -~thylmer capto-4- chlorpyrimidin Cytosin 
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Die sehr einfache Uracilsynthese yon Baudisch beruht au/der Kon- 
densation yon Harnsto// mit Ap/els~iure und Schwe/elsa'ure; Zwischen- 
produkt ist die aus Ap~elsi~ure entstandene Formylessigsi~ure: 

NH~ C00H NH--C0 

0 § CH -~ CO H+gH~O 

Thymin ist besonders leieht dureh Reduktion yon Methyl-eyan- 
acetylharnstoff mit N~-~ P t  zug~nglich: 

IV If s CN NH--CI'I 

CO CttCH 3 -> 

NH--CO 

Uracil und Thymin, beide yon Kossel entdeekt, sind neutral; Stop. 
338 bzw. 340 ~ Dureh Einwirkung yon S~ure wird es zu Uracil des- 
amidie~. 

Zu den Oxyderivaten des Pyrimidins mtissen aueh die wiehtigsten 
Ureide mehrerer Diearbons/~uren gez/~hl werden, die Barbitursii, ure, 
das Alloxan und andere. 

Unter  den kondensierten Pyrimidinsystemen hat dasjenige des Purins 
die gr6Bte Bedeut~ung; vgl. Puringruppe. 

Pyrazine. Das heteroeyelisehe Ringsystem des Pyrazins begegnet 
uns hier nieht zum erstenmal; eine Reihe yon Farbstoffen, i n  denen es, 
mit Benzolkernen kondensiert, vorkommt, ist im Zusammenhang mit 
anderen Farbstoffgruppen fffiher behandelg worden, vgl. z. B. Phenazin- 
farbstoffe, Indanthren u. a. Art dieser Stelle besehr~nken wit uns darauf, 
Bildungsweise und Eigensehaften einiger einfaeh gebauter Pyrazin- 
k6rper kennenzulernen. 

Solehe bilden sieh allgemein leieht aus ~-Aminoketonen R- COCH2NHe, 
die in ffeiem Zustand nieht best~ndig sind, sondern sieh fiber die sehr 
oxydablen I)ihydropyrazine sehnell zu Pyrazinen kondensieren: 

CH~COR | t t~C C.R ~ Luftoxydation HC C.R 

HsN N 
Dihydropyrazinverbindung Pyrazinderivate 

Gegen oxydative Einfliisse etwas weniger empfindlich und daher 
isolierbar erweisen sich solche Dihydropyrazinderivate, die durch 
RingsohluI3 aus ~-Aminoketonen der Formel R- CO- CHR' .NH 2 hervor- 
gehen: 
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NH~ N N 
/ /% /% 

HaC' CH CO" CstI~ HsC" CH C" C6tt 5 HaC" C C" CsH ~ 

.0co.c o I I cJ .cH   H co.cll CH'CHs HsCs'C "~'~s 
x/ N /  \ / /  

H 2 N N 

Dialkylierte ~-Aminoketone R .  CO. C(Alkyl)2. NI t  2 sind stabil, d .h .  
sie gehen weniger leicht in Pyrazinverbindungen fiber (Gabriel). 

Die einfachen ~ Pyrazine sind leiehf flfiehtige, destillierbare Ver- 
bindungen mit aromatisehem Geruch; derjenige des Pyrazins erinnert 
etwas an Heliotrop. Im Wasser 15sen sich diese KSrper ]eicht unter Hydrat-  
lJfldung. Trotz der vorhandenen zwei Stickstoffatome vermSgen sie 
nur 1 Mo]. Alkylhalogenid anzulagern. Stop. des Pyrazins 53--55 ~ 
Kp. 116 ~ 

Alle Pyrazine kSnnen leicht zu den Hexabydriden, dem Piperazin 
und seinen Derivaten reduziert werden. 

Piperazin ist eine starke, in Wasser ]eicht 15sliche Base, die gut 
krystallisierende Salze liefert; Stop. 104 ~ Kp. 145 ~ Ihr allgemeines 
chemisehes Verhalten entspricht dem der aliphatischen sekund~ren Amine. 

In  neuerer Zeit haben gewisse Oxyderivate des Piperazins, die 2.5-Di- 
oxopiperazine oder 2.5-Diketopiperazine, eingehende Bearbeitung er- 
fahren. Den ~uBeren Anlal~ zu diesen Untersuchungen gab die Be- 
obachtung, dal~ 2.5-Dioxo-piperazine unter den Produkten der sauren 
und fermentativen EiweiBhydrolyse zu finden sind (E. Fischer, Abder- 
halden). Es ist allerdings noch nicht sicher, inwieweit sie als solche 
primer im EiweiB vorkommen, da sie sich ~ui~erst leicht aus Aminosi~uren 
und Dipeptiden bilden und ihr Auftreten unter den Zersetzungsprodukten 
der Proteine daher auch auf sekund~re Prozesse zurfickgehen k6nnte. 

2.5-Dioxopiperazin und seine Derivate reagieren tautomer:  

OH 

~CO--CH2\ --C--CH 2- 

"\CH2__C/ 

OH 
(Carbonylform) Dioxopiperazin (Enolform) 

Von den beiden Formen sind Derivate bekannt, z. B. 

0CH2C6H5 
I 

-C0--CH2 CHIN( ~NCR~ N/C--C~'\N 
\ C H A C O  / \CH2--C f 

I 
OCH~CsH~ 

N,N'-Dimethyl-2-5-Dioxopiperazin 0 0 '-Dibenzyldioxydihydropyrazin 
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Wenn Diketopiperazine in wesentlichem Betrag am Aufbau der 
EiweiBkSrper beteilig~ sind, so bliebe noeh die Frage often, ob sie als 
Carbonyl- oder Enolformen darin vorkommen. 

Zur Darstellung der 2,5,Diketopiperazine geht man meist yon den 
freien Estern der Aminos~uren aus, die sich schon bei l~ngerem AuL 
bewahren spontan, schneller beim Erw~rmen unter Alkoholabspaltung 
zu Diketopiperazinen kondensieren (Curtius und Goebel). 

NH2/zCH2--COOC~H~ /CH2--CO\ 
/l~H2 -~ NH(, }NtI 

\CO--CH( 
HsC2OOC--CH 2 
Glykokollester ,,Glycyl~nhydrid" (2.5-Dioxopyrpiperazin) 

Auch durch Erhitzen der freien Aminos~uren in verdiinntem Glycerin 
auf etwa 170 ~ oder durch l~ngeres Erw~rmen yon I)ipeptiden mit ver- 
diinnter Chlorwasserstoffs~ure werden diese Aminosaureanhydride ge- 
bildet. 

Diketopiperazine sind feste, gut krystallisierte Verbindungen, die 
neutral reagieren und zum Tell gut charakterisierte Metallsalze geben; 
fiir diese sind die beiden folgenden Formulierungen in Erw~gung zu 
ziehen: 

OAg 

~CH2--CO-- /CH~--C~ 
AgN( CO--CH~ ~NAg Iq~C__CH ) N  

OAg 

Bei der Reduktion mit l~atrium und Alkohol liefern 2.5-Dioxo- 
piperazine in allerdings mangelhafter Ausbeute Piperazine. Dieser Vor- 
gang hat zur Beurteilung ihrer Konstitution Bedeutung. Gegen Alkalien 
sind besonders die einfach gebauten Glieder sehr empfindlich. Sie werden 
unter Wasseranlagerung in I)ipeptide aufgespalten. S~uren wirken auf 
gewShnliche 2.5-Dioxopiperazine und ihre N,N-Dialkylderivate erst bei 
]iingerem Kochen verseifend ein. Vo]lkommen anders verhalt sich aber 
das yon der desmotr0pen Form sich ableitende 0,0'-Dibenzyl-dioxy- 
dihydro-pyrazin (vgl. oben), das schon sehr verdiinnte S~uren in der 
K~lte in Benzylalkoho] und Glykokoll zersetzen. 

Purinverbindungeu 1. 

Die PurinkSrper bflden eine Gruppe sehr nahe verwandter, struk~urell 
vSllig geklgrter Verbindungen, die im Pflanzenreich, zum Teil auch im 

1 Vgl. ~uch ~. Feulgen: Chemie und Physiologie der Nucleinstoffe nebst Ein- 
fiihrung in die Chemie der PurinkSrper. Berlin 1923. --Fischer, E.: Untersuchungen 
in der Puringruppe. Berlin 1907. 
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tierischen Organismus, verbreitet vorkommen. Zu ihnen ist der Kon- 
stitution nach auch die Harns~ure zu z~hlen, neben dem Harnstoff Gas 
wichtigste stickstoffhaltige Endprodukt  des tierischen Stoffwechsels. 
Ihre nahen Beziehungen zu den iibrigen Purinverbindungen ]assen ihre 
Besprechung an dieser Stelle zweckm~Big erscheinen. 

6 Purin besitzt die Formel (s. nebensteh. Formel) N~--CH 
I2 ~[ 7 und stellt daher ein Gebilde dar, das aus einem 

HC C - - N H \ s  Imidazol- und einem Pyrimidinring, denen zwei 
]l~ 411 9//CH Kohlenstoffatome gemeinsam angeh6ren, zusammen- N _ C _ _ N ~ /  

gesetzt ist. 
Harns~ure. Im K6rper des Menschen und der Si~ugetiere tr ifft  man 

Harns~ure unter normalen Verh~ltnissen nut  in k]einen Mengen; Spuren 
sind im Blur enthalten, geringe Quantit~ten werden durch den Harn 
ausgeschieden. Letztere entstammen wahrscheinlich dem Nue]eins~ure- 
stoffwechse] (s. d.) und sind Abbauprodukte verschiedener PurinkSrper. 

Unter pathologischen Verh~ltnissen kann es im Organismus zu 
gr6Beren Harns~ureablagerungen kommen; so bei der Gieht, die mit 
Abscheidung yon Harns~ure in den Gelenken verbunden ist. Blasen- 
steine und Nierensteine bestehen fast ganz aus Harns~ure bzw. harn- 
sauren Salzen; in den ]~]asensteinen wurde die Verbindung auch yon 
T. Bergmann (1776) sowie g]eichzeitig yon Scheele (in H a m  und Blasen- 
steinen) entdeckt. 

Als stickstoffhaltiges Stoffweehselendprodukt hat  Harns~ure be- 
sonders im Organismus der Reptilien und V6gel groBe Bedeutung; sic 
wird bier dutch EiweiBabbau gebildet. In  den Exkrementen dieser 
Tiere ist sie die hauptshchlichste stickstoffhaltige Verbindung, kommt 
daher auch im Guano reiehlich vor und wird daraus im groBen hergestellt. 

Schlangen u nd andere Reptilien entledigen sich eines Teiles der 
Harns~ure beim Ahstreifen der Haut,  in welcher stets Harns~ure depo- 
niert wird. 

Die Konstitution der Harns~ure ist vSllig gekl~rt; in ihr liegt das 
2.6.8-Trioxypurin vor, das tautomer, im Sinn yon ~) und b) geschrieben 
werden kann; sein Absorptionsspektrum spricht dafiir, dab in diesem 
Gleichgewicht die Carbonylform b) sehr stark fiberwiegt. 

N--C--0H NH--CO 
] I | ] 

H0--C C - - N H \  ~ CO C- -N H \  
II II ~ /C--OH I II ~co  

N--C - - N  ~/ NH--C--NH / 
a) b) 

Harns~ure 

Fiir diese Struktur sprechen einmat die Ergebnisse des oxydativen 
~arns~ureabbaues. W~hrend die Verbindung gegen den hydrolysierenden 
EinfluB yon S~uren und Basen und gegen Reduktionsmittel nicht un- 
empfindlich, aber widerstandsf~hig ist, wird sie yon Oxydationsmitteln 
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in saurer und alkaliseher LSsung leicht angegriffen. Salpeters~iure baut 
sie zum Alloxan (Mesoxalylharnsto//) ab, wobei vielleicht ein Glykol Zwi- 
~chenprodu]~t der Zersetzung ist. Durch diese Rea]ction gelingt es also, 
die Pyrimidinh~il/te der Harnsdure abzutrennen. 

NH--O0 [NH--CO ] NH--C0 
I I 

I \C0 (?) -~ I li ) C 0  -~ L/NH--C(0H)--Ntt/ J/ NH--C0"f I \ 0 H  NH--O--Ntt / 
Harnsaure Alloxan 

Der Imidazolkern des Harns~uremolekfils bleibt bei der Oxydation 
der Verbindung in neutraler oder alkaliseher L6sung erhalten; er erscheint 
dann in Form des A~lan~oins. Es ist wahrseheinlich, d ab  auch dieser 
Abbau fiber ein Glykol I und ein weiteres, isolierbares Zwischenprodukt ] I  
fiihrt: 

Ntt-:CO NH 2 COOH C00H 
I t I 

-~ CO HOC--NH. -+ / N H - - C - - N H \  
I II bOO C 0 (  ) C 0  
NH__C_NH / ~H__CJ_NH> C0 -.NI4_C__NH/ 

I I 
OH OH 

I II 
COOtt NH--CH--NH 

I f cfo -~ H2NONII--C--NHCONH~ -~ CO 
J ] [ 

COOIt NIt 2 C0--NH 
Uroxans/~ure Allantoin 

Der Abbau der Harnsaure zu Allantoin spielt sieh unter der Wirkung 
eines Fermentes, der ,,Uricase", ab .  Auf diesem Wege diirften unter 
natiirliehen Bedingungen erheb]iche Mengen yon Allantoin entstehen; 
man tr iff t  die Verbindung 5fters im H a m  der Tiere, besonders in dem 
der Carnivoren, sehr verbreitet vor allem aber im Pflanzenreieh. Sie 
reagier~ neutral, ist op~isch inaktiv und schmilzt bei 238--2400. Optisch 
aktives Allantoin ([~] ~---- - -  92 ~ 24') konnte durch Vergarung des Racemats 
mit einem in Samen vorkommenden Ferment  ,,Allantoinase" gewonnen 
werden (R. Fosse). 

Harns/~ure ist auf verschiedenen Wegen synthetisier~ worden. 
1. Die alteste, in ihrem Veriauf klare Synthese ist diejenige yon 

Behrend und Roosen (1888), bei we]cher Isodialursaure mit Harnstoff  
kondensiert wird. 

NH--CO NH--C0 

;o oo.I § ;o 
H~N\CO --> ' I[ .CO -k 2 H~O 

~H--~OH H2N / NI tt--C--NH / 
Isodialursaure 
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2. GrSl~eres preparat ives Interesse besitzt die t tarns~uresynthese 
yon E. Fischer und L. Ach. t i ler  wird die ,,Pseudoharnsdure", d i e  
A. v. Baeyer aus Urami] gewonnen hatte,  durch Schmelzen mit Oxal- 
s~ure oder Kochen mit  Salzs~ure zur I-Iarns~ure anhydrisier~. 

NH--CO NH--C0 

CO CH-NHCONH~ CO C--NI-I. 
~ 1 7 6  

Pseudoh~rns~ure Harns~ure 

3. Sehr verallgemeinerungsf~hig und daher fiir den praparat iven 
Ausbau der Puringruppe fruchtbar  war die Methode, die W. Traube zur 
kiinstlichen Darstellung der I-Iarns~ure vorschlug. Man kondensiert 
Harnstoff  mit  Cyanessigester zum Cyanacetylharnstoff,  der sich unter 
der Einwirkung yon Alkalien in 4-Amino-2.6-dioxy-pyrimidin (4-2~mino- 
uracil) isomerisiert; iiber die Nitrosoverbindung ]~]~t sich letzteres in 
4.5-Diaminouracil verwandeln. Wird 4.5-Diaminouracil endlich mit 
t tarnstoff  versehmolzen, so bildet sich in guter Ausbeute t tarnsaure.  

NIt 2 I~OOC NH--C0 NH--CO NH---CO 

CO + H~ -+ 0 H~-~ CO Ctt -> CO C . N O - +  

NH--CNH~ NII-C. NH~ 
Cyanacetyl- I-I-Amino- I 
harnstoff uracil 

NIt--CO NH--CO 

CO CNH 2 + H2N \ 

NH--CNH~ I-I~N / 
4.5-I)iaminouracil 

I-Iarns~ure ist eine well, e, krystallisierte, in Wasser schwer 15sliche 
Substanz, die schwach saute Eigenschaften besitzt. Sie bildet zwei 
l~eihen Salze (Urate), prim~re .der Zusammensetzung MeICsttaOa~qa und 
sekund~re M%ICsI-I~Oa~a. Die prim~ren Alkaliurate ]Ssen sich in Wasser 
sehr schwer, besitzen aber die Eigentfimlichkeit, leicht fibers~ttigte, 
ko]loide LSsungen zu bilden; das prim~re ~atr iumsalz  ist ein Bestandteil 
der Harns te ine ,  das prim~re Ammoniumurat  kommt  in Schlangen- 
exkrementen,  ~ieren- und Blasensteinen vor. 

Sekund~re Alkaliurate haben in Wasser grSl~ere LSslichkeit. 

Zum Nachweis der Harns~ure kann die Murexidreaktion dienen, 
(tie allerdings auch bei vielen anderen PurinkSrpern positiv ausf~llt: 
Harns~ure wird mit  Salpeters~ure eingedampft, wobei ein Riickstand 
bleibt, der sich mit Ammoniak purpurrot  f~rbt. Die Ursache dieser 
:F~rbung ist das Murexid, das Ammoniumsa]z der sog. 1)urpurs~ure. 
Durch die S~]peters~ureeinwirkung wird die Harns~ure n~mlich zum Teil 
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in Alloxanthin, eine Molekiilverbindung yon Alloxan und Dialurs~ure, 
die vielleicht nachstehende Konsti tut ion hat  ~, iibergefiihrt und Ammoniak 
forint dieses hernach in purpursaures Ammon (Murexid) urn, welchem 
man die Yormel I zuerteilt; fiir die freie Purpurs/iure, die durch hydro- 
lysierende Agenzien /iul]erst leicht in Alloxan und Uramfl zerf/~llt, wird 
das Bild I I  bevorzugt: 

NH--CO CO--NH 
I -OHtl  I 

CO C/--O--CI-I �9 c o  
1 I I I 

NH--CO OC--NH 
Alloxanthin ~urexid(I) 

NH--CO CO--NH 
I I i o  
C~N----C �9 

I i II I 
NH--CO HaNOC--NH 

NH--CO CO--NH 

CO 
I I 
OC--NH 

Purpurs~ure (II) 

Fiir den Ausbau der Puringruppe gewann die ~berfi ihrung der H a m -  
s~ure in 2.6.8-Triehlorpurin, die sich unter der Einwirkung yon Phosphor- 
oxyehlorid vollzieht, groBe Bedeutung: 

N--C--OH N--C. C1 
I [ Poc1~ I I 

HO--C C--I-IN\ -> el- C C - - H N \  
II I /C--OI~ II [I ~ C ,  C1 
N--C N ~/ N--C N ~/ 

Harnsaure 2.6.8-Trichlorpurin 

I m  Austausch einzelner Halogenatome des Trichlorpurins gegen 
OH oder NHs hat  E. Fischer einen Weg gezeigt, der zur Synthese sgmt- 
licher natiirlicher Purinbasen benutzt  werden kann. 

Am leichtesten ist das Chloratom der Stellung 6 substituierbar; bei 
gemMligter Einwirkung yon Kalilauge wird es durch Hydroxyl,  unter 
dem EinfluB yon Ammoniak durch NH~ ersetzt. Nachher reduziert man 
die beiden iibriggebliebenen Chloratome mit~els Jodwasserstoffs~ure 
weg und gewinnt damit  einerseits Hypoxanthin (6-Oxypurin), anderer- 
seits Adenin (6-Aminopurin) : 

N--C �9 C1 N--C. OH HN--CO 

0 1 t  ~ [I / c  Koa I r I [ - - - *  CI.C C - - I t N ~  HJ  HC C - - H N \  
c-H \ lOOO rl II ,,,,c  _ej N/Fell 

N -C N ~/ N---C N ~/ 

$ NH~ Hypoxanthin 
N=C.NI.I~ N C'NH~ 
I I H J  I E 

CI" C C--l-IN, -+ HC C - -NI - I \  
[I II ) c . c 1  [I H r ich  
N--C ~ N ~/ N--C N ~/ 

Adenin 

Dem Chloratom 6 des 2.6.8-Triehlorpurins folgt in der Reaktions- 
f~,higkeit das in Stellung 2 befindliche. Daher ist es m6glich, auf dem 

1 ~ber eine andere l%rmulierung s. Ber. 54, 1267. 
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durch die folgenden Bilder angedeuteten Wege much Guanin (2-Amino- 
6-oxypurin) und Xanthin (2.6-Dioxypurin) darzustellen: 

N--C. C1 N--C. OH N--C- OH 
I [ X O H  I ] N H ~  I I 

Cl'C C - - N H \  - - - +  100 ~ Cl-O C--NH. - - - *  H~N.C C - - N H \  
II II ,,.,c. c1 II [1 >COl 11 It ,~c 
N--C--N r N--C--N ~/ N--C N r 

NaOC~H~ $ HJ 
N--C" 0CsH~ N~C, OH N~C- OH 
! I HJ I I I I 

HjC~OC C - - N H \  - - - *  HO. C C - - N H \  HsN. C C - - N H \  

-- N--C--N// ln--w--z~ 
Xanthin Guanin 

Xanthin (2.6-Dioxypurin). Dieses wichtige Purinderivat finder sich 
in kleinen Mengen im Pflanzenreieh verbreitet:  es begleitet das Coffein 
im Tee, ist in tierisehen Sekreten (Harn), ferner im Blut, in der Leber usw. 
naehgewiesen, kommt aueh in Blasensteinen vor, w o e s  Marcet (1817) 
entdeckte. 

Seine kfinstliche Bfldung aus Harns/~ure fiber Trichlorpurin haben 
wir eben kennengelernt. Eine zweite Synthese, diejenige W. Traubes, 
stellt die Verbindung aus 4.5-Diaminouraeil (2.6-Dioxy-4.5-diamino- 
pyrimidin) (s. d.) dureh Kondensation mit Ameisens/~ure her: 

NH--CO NH--CO N--C. OH 
I c,--5~/H2 ~ o  I ! I I co \ co  C - - N H \  ~ O . C  C--~H. 

]l I + ~ C H  --, q I CH --" [' '[ )CI - I~  
NH--C--~H~ OZ N H - - C - - N  ~/ N - - C ~ N  

a) Xanthin b) 

Natfirlieh dfirfen ffir Xanthin wie fiir die Harns/~ure tautomere Formeln 
im Sinne yon a) und b) Verwendung linden. 

Die Verbindung krystallisiert gut, 15st sieh in Wasser sehr sehwer, 
bfldet mit Alkalien Salze, tuber much mit Chlorwmsserstoffs/~ure ein 
Hydrochlorid CjI-IaO~N4HC1, mit Salpeters/~ure ein Nitrat. Sie gibt 
Murexidreaktion. 

Am Sticksto H methylierte Xanthine sind sehr wichtige Naturprodukte. 
Im tierischen Nucleinsguresto//wechsel unterliegt Xanthin, ebenso Hypo- 
xanthin (8. d), teilweise einer /ermentativen Oxydation zu Harnsiiure und 
wird dann als solche ausgeschieden, oder (z. B. bei Carnivoren) weiter zu 
Allantoin (s. d.) abgebaut. 

CHaN--CO 1.3-Dimethyl-xanthin, Theophyllin in kleiner 
I I CO C - - NI t \  Menge in den Teebli~ttern; synthetisch ist es z. B. 
, II //CH naeh dem Traubeschen Verfahren aus Dimethyl- 

CH~N--C N ~/ harnstoff und Cyanessigester zug/~nglich. Es bfldet 
farblose Tafeln, Stop. 268 ~ die sich in heil~em Wasser leicht, in kaltem 
sehwer 15sen. 

. CI 
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Praktisch benutzt man seine stark harntreibende Wirkung. Als 
Diureticum ffihrt es die Handelsbezeichnung Theocin. 

3.7.Dimethyl-xanthin, Theobromin, das wichtigs~e HN--CO 
der  ak oboh.e., in d e . e .  1,8% O C  

vorkommC. Wie Theophyllin ist es nur in hei/3em 
Wasser reichlich ]Sslich; Stop. 351 ~ Bei der Methy- I II /)CH CHaN--C--~// 
lierung des Theobrominsilbers entsteht Coffein (s. d.). 

Die technisehe Darstellung des Theobromins kann naeh verschiedenen 
Verfahren erfolgen; zweckm~Big erwies sich z. B. die Weitermethylierung 
des leieht zug~ngHchen 3-Methyl-xanthins. 

Als Diuretieum hat Theobromin erhebHche praktische Bedeutung; 
vielfach werden +ber an Stelle der in Wasser sehwer l+sliehen Substanz 
ihre Doppelverbindungen mit Salzen benutzt, die hiiufig eine bedeutend 
grSBere LSsliehkeit besitzen. Erw&hnt seien: 

Dinretin - -  Theobrominnatrium - -  Natrinmsalicylat. 
Theolactin - -  Theobrominnatrium - -  Natriumlaetat.  
Agurin - -  Theobromirmatrinm - -  Natrinmacetat.  

1.7-Dimethyl-xanthin, Paraxanthin, wurde im H a m  nachgewiesen; 
Smp. 299 ~ schwerl5slieh in kaltem Wasser. 

CHiN--CO 
I I ~CH3 

I II CH 
HN--C_~// 

Auch diese Verbindung l&Bt sich naeh der Traubesehen Synthese aus 
Monomethylharnstoff darstellen. 

CHaN--CO 
1 I /CH~ 

OC C - - N \  
I I1 /~CH 

CH~N--C---~ 

1.3.4-Trimethylxanthin, Kaffein (Coffein, Thein). 

Dieses wichtige Purinderiv~t ist in verschiedenen Pflanzen, die alle als 
Genul3mittel Anwendung finden, vorhanden. Bis zu 1,5% Kaffein ent- 
halten die Kaffeebohnen; hier wurde es auch ungef~hr gleiehzeitig 
(1820) yon Runge, yon Robiguet und yon Pelletier entdeckt. Noch reieher 
daran sind die getroekneten Teebliitter (bis zu 5%);  ferner kommt 
die Verbindung in der ColanuB, im K~kao, im Mat6 (P~r~guay-Tee) vor. 

Seiner kiinstlichen Bfldung aus Theophyllin, Theobromin und Para- 
xanthin durch Weitermethylierung wurde schon Erwi~hnung get~n. 
In  der Technik benutzt  man eine Synthese, die yon der Harns~ure 
fiber 8-Methylxanthin zu Kaffein fiihrt; die Hauptmenge der Verbindung 
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gewinnt man jedoch aus Teeabfillen und als Nebenprodukt bei der Darstel- 
lung yon eoffeinfreiem Kaffee. 

Kaffein besitzt eine die Herzt~tigkeit anregende und belebende Wir- 
kung, v o n d e r  medizinisch ausgiebig Gebraueh gemaeht wird, und die 
sich aueh beim Tee- und KaffeegenuB ~u~ert. Daneben fehlt ihm die di- 
uretisehe Komponente nicht, die aber den Dimethylxanthinen in noeh 
h6herem Mal~e eigen ist. 

1-Methylxanthin und 7-Methylxanthin (Heteroxanthin). 

Zu erw~hnen ist ihr reiehliehes Vorkommen im Ham. Beide Ver- 
bindungen besitzen geringe Wasserl6sliehkeit und sind synthetisch 
zug~nglieh. 

Hypoxanthin. Hypoxanthin oder 6-Oxypurin ist im Tier- und 
Pfl~nzenreich recht verbreitet. Es nimmt Teil am Aufbau der Nuclein- 
sguren und kann daher dureh Hydrolyse derselben erhalten werden. 

Die bequemste Darstellungsmethode ist die vom Trichlorpurin aus- 
gehende. Aus Adenin (6-Aminopurin) entsteht Hypoxanthin dureh 
Desamidierung. Diese karm unter der Einwirkung yon salpetriger S/~ure 
oder ~uf biologischem Weg dutch einen enzymatisehen Proze~ (Adenase) 
erfolgen. 

In Wasser 16st sich Hypoxanthin wenig; yon Alkalien wird es unter 
Salzbildung aufgenommen, ebenso yon Mineralss Beim Erhitzen 
zersetzt es sieh, ohne zu schmelzen. 

Adenin oder 6-Aminopurin geh6rt zu den verbreitetsten Purinbasen. 
In gebundener Form ~fimmt es am Aufbau der Nueleinsguren tefl und 
kann aus ihnen d~rch Hydrolyse leicht abgespalten werden. Frei 
finder es sich in zahlreiehen Pflanzen (Tee, Zuckerriibe, Hopfen usw.), 
in Pilzen (reichlieh in Here), in Bakterien, in tierischen Organen (Muskel, 
Placenta, Leber), im H~rn. 

Zur kfinstlichen Darstellung des Adenins eignet sich das yore Triehlor- 
purin ausgehende Verfahren, aueh aus Tee-Extr~kten und Melasse 
ist es in gr6~erem MaBstab dargestellt worden. 

Die Verbindung krystallisiert mit und ohne W~sser, sehmilzt bei etwa 
360 ~ unter Zersetzung, kann aber bei 220 ~ sublimiert werden. In Wasser 
15st sic sieh wenig, in Mineruls~uren und Alkalien ]eicht unter Salzbildung. 

Guanin, d. h. 2-Amino-6-oxypurin begleitet Adenin in vielen Pflanzen 
und tierischen Organen. Betr~chtliehe Mengen finder man in den 
Schuppen und der Haut yon Fisehen, Reptflien und Amphibien, 
deren eigenartig sehillernder Glanz h~ufig durch krystallisiertes Guanin 
verursaeht ist. Es bfldet ferner einen Bestandtefl der Nucleinss und 
wird durch deren hydrolytischen Abbau ffei. 

Neben der besprochenen Synthese des Guanins aus Harns~ure ist 
namentlieh die Methode W. Traubes zur Darstellung der Verbindung 
empfehlenswert: 
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NH~ ROOC N'H--CO N--C--OH 

HN~C -~ CH~ --~ H1V~C CH --> H~IV- . 

NH~ CN NH---C �9 NIt N--C. Ntt~ 
Guaridin Cyanessigester + H O ) c  H 

O, /  
2.4.5-Triamin-6-oypyrimidin 

In  ~hnlicher Art  wie Adenin kann auch Guanin durch Fermente 
(Guanasen), die in tierischen Organextrakten und solchen aus Keimlingen 

N--C, OH 
I I 

--> H~N. C C - - N H \  
II II /~cH 

N--C --N 
Guanin 

nachgewicsen wurden, der Desamidierung unterliegen. Dabei wird Xan- 
l~hin gebildet. 

In  Wasser und Alkohol ist Guanin fast unl5slich; dagegen nehmen es 
A]kalien und Sauren untcr Salzbildung auf. 

Nucleins~iuren 1. 

Die Nucleins~uren oder Polynucleotide finden sich mit  EiweiB ver- 
einigt in den sog. Nucleoproteiden, integrierenden, biologisch wichtigen 
Bestandteilen der Zellkerne. Ihre Zusammensetzung ist recht komplex 
und wechsehad. 

Bei der totalen Hydrolyse ]iefern die Nucleins~uren Phosphors~ure, 
Zucker, Pyrimidine und Purinverbindungen. Der Zucker der Hefenuclein- 
s,~ure und jener aus Pflanzen (Weizen) ist d-Ribose (Levene) ; in Thymus-  

CH2CHOHCHOHCH2CHOH 
nucleins~ure kommt  die d-2-Ribodesose , 

0 
vor (unter ,Desoxyzucker"  oder ,Desosen" versteht man Kohlehydrate,  
welche an Stelle einer Alkoholgruppe - - C H O H  - -  die Atomgruppe - -  
- -  CH~ - -  enthalten). 

An heterocyclischen Basen wurden die Pyrimidine: Uracil (s:d.), 
Thymin (s. d.), Cytosin (s. d.), Methyl-cytosin (s. d.) und die Purine: 
Hypoxanthin,  Guanin, Xanthin und Adenin als Spaltstficke yon Nuclein- 
s~uren isoliert. Thymin tr i t t  vornehmlich in tierischen Nucleins~uren 
(Thymonucleins~uren) auf. 

Die partielle Hydrolyse der Nucleins~uren hat  einen etwas tieferen 
Einbhck in ihren Molekiilbau gestattet .  Sie fiihrte zu vier verschieden- 
artig zusammengesetzten Abbauprodukten:  

1 JSevene, P, A. and ~. W. JBass: Nucleic acids. New York 1931. 



176 Julius Schuster: 

a) den ~Iucleotiden oder Mono-nucleotiden (Inosins~ure, Guanylsgure, 
Adenylsauren), 

b) Nucleosiden: Verbindungen aus Purinbasen und Zucker (Inosin, 
Guanosin, Adenosin), 

c) Verbindungen aus Pyrimidinen und Zuckern (Uridin, Cytidin, 
Thymidin), 

d) Verbindungen aus Uridin, Cytidin und Phosphors~ure (Uridyl- 
sgure, Cytidylsi~ure). 

Nucleotide (Mono-Nucleotide). 

a) Inosins~iure. Sie finder sich im Fleischextrakt, wo sie schon von 
Liebig beobachtet worden ist, und ist wahrscheinlich sekund~rer Natur, 
aus einer Nucleinsi~ure hervorgegangen. Ihr  Molekiil besteht aus Phos- 
phorss d-Ribose und Hypoxanthin, die in folgender Weise miteinander 
verkettet  sind: 

- O - -  
NH--C0 OH OH 
I I 1 I 1 I o~ 
CH C--N~--CI-I--C--C--C--CH20 �9 P~_-0 
II II . y c g  i i I H 
N - - C - - N  ~/ H H H 

Ws sie durch starke hydrolytische Eingriffe in die drei K o m p o -  
nenten zerfgllt, ist es m6glich, unter milderen Bedingungen ein Hypo- 
xanthosin-ribosid, das Inosin oder Itypoxanthosin, zu fassen ; ferner ist es 
gelungen, die partielle Hydrolyse so zu leiten,'daB Ribose-phosphors~ure 
erhalten blieb. Diese hat  sich als furanoside d-Ribose-5-phosphorsi~ure 
erwiesen. 

b) Muskel-Adenylsgure. Eine yon Embden im Muskel entdeckte 
Muskeladenyls~ure, steht in Beziehung zum Kohlenhydratabbau in den 
tierischen Organen. Ihre Vorstufe ist eine Adenylpyrophosphors~ure bzw. 
Adenosintriphosphors~ure (C1oH1601sN~P3) , die bei der Muskelkontraktion 
unter Abspaltung yon 2 Mol. Phosphors~ure in Adenyls~ure fibergeht 
(Lohmann). 

Die Adenyls~ure kann im Organismus desamidiert und dadurch in das 
entsprechende Oxypurinderivat, die Inosins~ure, iibergeffihrt werden. 
Dutch diesen leicht effolgenden ~bergang ist die Konsti tution der Mus- 
keladenyls~ure abgekli~rt; man geIangt zu ihrem Formelbfld, wenn man 
in der vorstehenden Inosinsi~ureformel den Hypoxanthinrest  durch den 
des Adenins ersetzt. 

c) He/e-Adenyls~iure. Durch vorsichtige Hydrolyse der Hefenucleins~ure 
gewinnt man neben dem iN~ucleotid Guanyls~ure, die Hefeadenylss 
Sie erwies sich verschieden yon der Adenyls~ure aus Muskeln, und zwar 
liegt der Unterschied in der Stellung des Phosphors~urerestes, der in der 
Hefeadenyls~ure am dritten C-Atom der Ribose haftet : 
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N~CH2 I OH 0P0aH~ 
I I r I I 
CH C--N~- ----HC--C--C-- C--CH~OH 
II II ~)cH i t I 
N--C--N "~/ H H .H 

Die d-Ribose-3-phosphorsgure konnte aus der Verbindung durch 
Partialhydrolyse isoliert werden. 

d) Guanyls~iure. Auch dieses Mononucleotid ist ein Spaltstiick der 
Hefenucleins~ure, scheint aber auch in anderen Nucleins~uren (Thymo- 
nucleins~ure, Pankreasnucleins~ure) vorzukommen. Sie baut sich aus 
Phosphors~ure, d-Ribose und Guanin auf, die in ghnlicher Weise, wie die 
drei Bausteine der Hefeadenylsi~ure, verbunden sind: 

"O 
i L 

HN--CON] t / 0HI ?P0aH ~ 

H~NC C--N~--~-HC �9 C - - C ~ C - - C H ~ 0 H  
II II ~CH l 1 / 

N--C--N ~/ H H H 

Als ein P~odukt einer Partialhydrolyse ist aUS Guanylsaure Guanin- 
r das Guanosin oder Vernin, ~isoliert worden, welches auch in 
Pflanzen vorkommt. 

e) cytidyls~iure und Uridytsi~ure. Diese beiden Verbindungen, die in 
ihrem Bau den Mononucleotiden entsprechen, jedoch an Stelle der Purin- 
basen einen Cytosin- bzw. Uracilkern enthalten, wurden bei der Hydro- 
lyse yon Hefenucleins/!ure mit verdfinntem Alkali bei Zimmertemperatur 
aufgefunden. Sie sind also Baustehm dieser Nucleins/~ure. Ihre Kon- 
stitution lie$ sich durch Arbeiten yon Levene und yon Bredereck im Sinn 
der beiden folgenden Formeln aufkl/iren: 

N ~ C .  NH 2 HN--CO 

CO Ctt 0C Ct/ 

I 
H--C--0P0~tt~ tt--C \ 

I "\ 
H - - C - -  0 I /~C - 0 

f 
CH~0H CH20I-I 
Cytidylsiture Uridylsaure 

Wie in der Hefeadenyls~ure und der Guanyls~ure steht der Phosphor- 
s~iurerest auch in der Cytidyls~ure und Uridyls/~ure in Stellung 3 der 
Ribosegruppe. 

Archly  fiir Psychiatr ie .  Bd. 108. 12 
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Nucleoside. Unter diesem Namen /aflt man die Verbindungen, die 
aus Zuckerrest und Pyrimidin oder Purinbase bestehen, z~sammen. Sie 
gehen also aus den vorbesprochenen Mononucleotiden durch Abspaltung 
der Phosphors~uregruppe hervor. Aus Inosinss bildet sich so das 
[nosin, aus Hefeadenylss und Muskeladenyls/iure dasselbe Adenosin, 
aus Guanyls~ure Guanosin, aus Cytidylss und Uridylsi~ure Cytidin 
bzw. Uridin usw. Ihre Formeln ergeben sich aus den vorstehend fiir die 
einzelnen Nucleotide aufgeffihrten. Alle Nucleoside aus Hefenuclein: 
s~ure haben /uranoside Ribosegruppen. 

Nucleinss (Polynucleotide). Die bestuntersuchte Nucleinsi~ure; 
diejenige aus Here, besteht aus 4 Mononucleotiden : Adenyls~ure, Guanyb 
s~ure, Cytidylsi~ure und Uridyls~ure (Levene). 

Guanin-I~ibose-Phosphors~ure, 
Uracfl-Ribose-Phbsphorsi~ure, 
Cytosin-Ribose-Phosphors~ure, 
Adenin-Ribose-Phosphors~ure. 

Auch fiir die Thymonucleins~ure konnte neuerdings eine tetranucleo- 
tidische Struktur sichergestellt werden ; bier sind die 4 Bausteine Guanyl- 
s~ure, Adenin-, Thymin- und Cytosinnucleotid. UngewiBheit besteht 
noch fiber die Verkniipfung der einzelnen Nucleotidreste; es ist m6glich, 
dab sie nicht in alien Nucleins~uren gleichartig ist. Auf verschiedenartige 
Verknfipfungsprinzipien weist z.B. die gr6Bere Alkalistabilitiit der 
Thymonucleinss gegeniiber der ttefenucleins~ure hin. 

Durch schwach saute Hydrolyse der I-Iefenucleins~ure gelang die 
Isolierung der Guanin-uridyls~ure, der folgende Konstitution zu- 
geschrieben wird (Bredereck): 

HN CO HN--CO 
J J } 

o c  c ~  H ~ -  C C - - N H \  
t JI ~ / , ~  II II f C H  

CH" CHOH' CHO �9 CH �9 CH20H 
I . . . .  o . . . . . .  I 

Hydrolyse in alkalischem Medium spaltet aus Hefenucleinsaure 
Guanylsaure ab und gibt ein Trinucleotid, bestehend aus Uridyl-, Cytidyl- 
und Adeny]saure. Guanylsaure muB daher endst~indig stehen. Aus dem 
Trinucleotid liel~ sich Adenylsaure abspalten. Somit scheint die l~eihen- 
folge der Bausteine im Hefenucleinsauremolekiil folgende zu sein: Gu~nyl-, 
Uridyl, Cytidyl, Adenylsaure. 

Tri~zine. 

Ffir die Verteilung dreier Sticks~offatome im heterocyclischen 
Sechserring liegen dreiM6glichkeiten vor, die in den Gruppen des vicinalen, 
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Sechserring liegen drei MSglichkeiten vor, die in den Gruppen des viol  
nalen, asymmetrischen und symmetrischen Triazins verwirklicht sind: 

.N N N 
/ \  J\ /% 

HC N HC N HC CH 
I1 + I II II I 

HC N IIC CH N N 
\ / /  ~/"  \ / /  
CH N CII 

1.2.3-Triazin 1.2.4-Triazin 1.3.5-Triazin 
(vicinal) (asymmetrisch) (symmetrisch) 

Der 1.2.3.-Triazintypus ist nur in kondensierten Ring- N 
/\,/%~ systemen, z .B.  in dem des Benzotriazins, bekann~: ein I I 1_ 

besonderer Grund zur Besprechung dieser" Verbindungen , \ / \ / / ) i ~  
besteht indessen nicht. CH 

Auch die 1.2.4-Triazinderivate beanspruchen geringes Interesse. Am 
leichtesten sind solche zug&nglich, die ein oder zwei Sauerstoffatome 
enthalten. Sie bilden sich aus aromatischen Diketonen bzw. aus ~-Keto- 
s/~uren beim Umsatz mit Semicarbazid: 

N lg 
J \  J \  

C6H5CO NH~--NH~ C~Hs--C NH -~ C6H5--C i~ + 

. ++o + L o + ,  C+H+CO C+H++C 

N N 

R.CO NH2--NH\ R . / ~ N H  R./k' 
I + )CO -+ 1 / -> t XJ 
C00H H~N ' /  OC ,~0 <- HO.C C'OH 

N /  % /  
NH N 

Diese Oxytriazine gehen sowohl mit Basen wie mit S/~uren Salze ein; 
die letzteren werden jedoch durch Wasser hydrolytisch zersetzt. 

Eine grol~e Verbindungsklasse bflden die Derivate des symmetrischen 
oder des 1.3.5-Triazins. Schon an friiheren Stellen dieses Buches hat ten 
wit Gelegenheit gefunden, einige solche kennenzulernen. Denn als Ab- 
kSmmlinge des 1.3.5-Triazins sind die CyanuPs/~ure und Isocyanurs+ure, 
Cyanurs/~urecblorid, Cyanurs+ureester, Melanin u.a.  aufzufassen, ferner 
geh6rt wahrscheinlich das tIexamethylentetramin hierher. 

Zahlreiche aromatisehe Derivate des 1.3.5-Triazins sind duroh Poly- 
merisation aromatischer Nitrile zug~nglioh. W+hrend sich Miphatische 
Nitrile gew6hnlich zu Pyrimidink6rpern polymerisieren (Cyanmethin), 
schlieBen sich z. B. unter dem EinfluB yon konz. Schwefels/~ure oder y o n  
Natrium drei Molekel eines :aromatischen Nitrils zu einem Triazinring 
zusammen: 

12" 
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N N 

C6H 5"C C'C.H 5 C6H 5.C C.%H~ 

\\\ ~ /  
C C 

C6H5 06H 5 
Kyaphenin (2.4.6- 

Triphenyl- 1.3.5-Triazin ) 

Cyaphenin ist eine krystallisierte, neutrale, in Wasser und verdiinnter 
Ss unlSsliche Verbindung. 

In  ~hnlicher Weise konnte die Polymerisation des Cyanameisens~ure- 
esters zur Tricarbons~ure des 1.3.5-Triazins geffihrt werden. Aus dieser 
hat Ott fiber das Amid das entsprechende Trinitrfl bereitet, das als Tri- 
meres des Dicyans Interesse besitzt: 

N N N 
/// ~ \  ~ \  

ROOC.C C.COOR HC1 HOOC.C C.COOH NC.CI C-CN 
I!1 - - - - ~  I 11 -~ ] II 

N N N N N N 
\\\ % /  % /  
C C C 

COOl~ O00H ON 
1.3.5-Triazin- ,,Iffexaeyan" 

2.4.6-Tricarbonsi~ure 

I-Iexacyan ist lest; Smp. 119 ~ Schon durch Wasser 1/~l]t es sich zu 
Cyanursgure verseifen. 

Tetrazine. 

Die heterocyclischen Sechsringsysteme mit 4 Stickstoffatomen bflden 
eine kleine, aber wegen flares hohen Stickstoffgehaltes bemerkenswerte 
KSrpergruppe. Man kennt Derivate des 1.2.3.4-Tetrazins und des 1.2.4.5- 
Tetrazins, w/~hrend 1.2.3.5-Tetrazine bisher nieht dargestellt werden 
konnten: 

17 N lq 
/ %  / %  / %  

HC N //C N HC N 

N CI-[ N N HC N 
\ / /  \ / /  \ f  

Iq N CIt 
1.2.3.4-Tetrazin 1.2.4.5-Tetrazin 1.2.3.5-Tetrazin 

Dflaydro-l.2.3.4-Tetrazinverbindungen, sog. Osotetrazine, erhklt man 
durch Oxydation yon Osazonen, die sich von Dicarbonylverbindungen 
ableiten (v. Pechma~in). 

C6I~5C0 H2N. bTHC6tt5 C6HsC~IN �9 NHCeH5 CeHsC=IN---Iq �9 C6I-I~ 
] + c~ ox d j 

C~HsCO H2N" NHCeH ~ NHC~H5 -- C~HsC~N--lq~" C6H ~ 
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Oso~etrazine k6nnen durch Reduktionsmittel wieder in Osazone ~uf- 
gespalten werden. Basischen Charakter besitzen sie nieht. Beim Kochen 
mit Ss erleiden sie l~ingverengerung und gehen in Triazolderivate 
fiber�9 

Zum Aufbau yon 1.2.4.5-Tetrazinen haben zuerst die reaktionsf~higen 
aliphatischen Diazok6rper gedient (Curtius, Hantzsch). Diazoessigester 
verwandeit sieh unter dem Einflu• starker Lauge in ein dimeres Produkt,  
die N,N-Dihydrotetrazindicarbonsiiure. Sie l ~ t  sich leicht zur Tetrazin- 
diCarbons~ure oxydieren; wenn man letztere erhitzt, zerf~llt sie in 
Kohlens~ure und 1.2.4.5-Tetrazin: 

�9 II.c-coo  . . . .  N ) C H .  C O O .  ROOC 

.OOC.C,~* '~- -~- -N)C"  Oxy- :N--N~ -.-~ "OOC " C ( ~ _ _ N ) C  " CO0"  c o o .  

erhitzen CH/JN--N% CH 
- - - >  \N__--N/ 

1.2.4.5-Tetrazin 

. N -  ~ N \  N--N ~N--N 
HOOC.C( / C  CO0.-~ HOOC C~ il -~CH(N ~ .  

N H - - N ,  \ N - - C .  COO, - -  

N"2 N"2 
Aminotri~zol 

Dieses Tetrazin krystaIlisiert in dunkelroten S~u]en (Stop. 99~ Es 
ist sehr flfichtig und ]eieht zersetzlich. In Wasser 15s~ es sich rnit neutraler 
Reaktien und tiefroter Farbe. 

Beaehtung verdient die mit Leichtigkeit vor sich gehende Isomerisation 
der Dihydro-l.2.4.5-Tetrazine zu 1.2.4-Triazolen. So  ]ager~ sich die vor. 
stehend erw~hnte I~,N-Dihydrotetrazindicarbons~ure beim Kochen mit 
~ k a l i  in N4-Amino-l.2.4-triazol-3.5-dicarbonss urn, ans der man durch 
Kohlens~ure~bsp~ltung N~-Amino- 1.2.4- triazol erh~]t (yon Dr .  Julius 
Schuster [1926]). 

IV. Stoffe,  welche in der Insul inshocktherapie  eine Rolle  spielen. 

Sticksto//haltige Derivate yon Zuc~ern t reten in der N~tur unter den 
drei lebenswichtigen Klassen organischer Verbindungen auf: ~ls gerfist- 
bildendes h6hermolekulares Kohlehydrat  Chitin, als Eiweil3komponente 
in den Glykoproteiden und Nueleoproteiden und als Bestandteil der 
Cerebroside der Gehirn- und Nervensubstanz. 

Das Chitin wurde in der Zellmembran yon Pflzen 1 und verschiedenen 
Bakterien ~ beob~ehtet. Es finder sieh in den Hornflfigeln yon Insekten, 

1 B. 28, 821. - -  Mo. 29, 1023. - -  2 Biochemic. J. 26, 1934, 1946. 
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z. B. Maik/~fern 1: E in  ergiebiges Ausgangsmater ia ] '  f f i r  seine Gewinnung 
b i lden  die Panzer  yon  Crus taceen wie H u m m e r ,  K r e b s  ~. ~ b e r  den  
Ident i t /~tsnachweis  yon  pf lanzl ichem und  t ie r i schem Chit in  s. Z. p h y s i o l .  
Chem. 223, 53. 

Mit  f iberkonz.  Salzsaure in der  K~l te  wird  aus dem hochmoleku la ren  
Chit in ein amorphes  Chi todex t r in  yon  ger ingerer  Kettenl/~nge gewonnen a; 
die H y d r o l y s e  mi t  ka l t e r  konz.  HC1 und  folgende mi lde  Acety l ie rung,  
sowie die d i rek te  Ace to lyse  l iefern dagegen ein krys ta l l i s ie r tes  Chitobiose- 
o k t a c e t a t  C~sH40017N~ yon  1.4 oxydische  S t r u k t u r  neben  hShermole-  
ku la ren  Ace t a t en  wie Chi to t r iose -undecaaee ta t  C~oI-I5~O2~N3, w/~hrend 
die enzymat i sche  Spa l tung  du tch  Schneckenferment  erst  be im • -Acety l -  
chi tosamin,  F.  190 ~ ha l t  maeh t4 ;  dieses zerf/illt  durch  heii~e konz: HC1 
in Essigs~ure und  Chi tosamin  C~HlaO~N 3. Die Ident i f iz ie rung  des letz- 
t e ren  als g -Aminozueker  gelang einersei ts  durch  Dars te l lung  des ent-  
sprechenden Pyraz ins  5 und  Imidazo lde r iva t e s  6, andererse i t s  durch  Uber-  
ff ihrung in ~-Amino-caprons/~ure 7 fiber Glucosamins/~ure s. Aus der  
Bi ldung eines quatern/~ren Tr ime thy laminsa l zes  9, sowie aus dem Nach-  
weis des d-Glucosazons,  F.  2110, als H a u p t p r o d u k t  der  Desaminie rung  
des Chi tosamins  ~~ f o l g t  seine Glucose Konf igura t ion .  Der  A b b a u  des 
Chit ins gelingt  auch durch  einen in  Pi lzauszfigen ~1 und  im Emuls in  de r  
b i t t e ren  Mandeln  z2 en tha l t enen  E n z y m k o m p l e x ,  bes tehend  aus einer 
Chi t inase und  einer f l -Glucosidase ~a. 1Nach neueren  Arbe i t en  sollen dem 
Molekiil  des Chitins (Ca0Hs00~gN4) x E l emen ta rbans t e ine  zugrunde  liegen, 
die aus 3 Mol. Aee ty laminoglucose  und  1 Mol. Aminoglucose  bes tehen ~4; 
die Verkn i ip fungsar t  der  Aminozucker  un te re inande r  is t  noch n icb t  rest los  
gekii~rt. D a  Chit in  ke~n Reduk t ionsve rm6gen  bes i tz t ,  andererse i t s  d u t c h  
sa lpet r ige  Siture das  ganze Molekfil  zers t6r t  wird,  schlieBt m a n  auf  eine 
Bete i l igung der  A ldehyd-  und  Aminogruppe  an  der  Bindung.  I n  gewissem 
Wide r sp ruch  zu dieser Auffassung s teht  das  Auf t r e t en  yon  Chi topyr ro l  
(1- In] -  H e x y l -  2-  m e t h y l -  pyrrol)  CllH19N bei  der  Z inks taubdes t f l l a t ion  
d e s  Chit ins 15. Durch  rSn tgenographisehen  Vergleich yon  Chit in  und  
Cellulose wurde  die 1,4 S t r u k t u r  sowie die f l -glucosidische B indungsa r t  
e rmi t t e l t  z6. 

Lyeope rd in  C~H2~O~N a is t  aus einer L y c o p e r d o n a r t  e rha l t en  worden.  
Es  reduzier t  Fehl ingsche LSsung und  zeigt  B iu t r e r eak t ion ;  d ie  H y d r o l y s e  
ergibt  2 Mo]. Glucosamin  ,und 1 Mol. Ameisens/~ure~L 

�9 1 j .  pr. Chem.:29, 323. - -  u B. 9, 1200. - -  a B. 65, 1706. - -  B: 64, 2028, 
2436; 6~, 161, :i~. 19, 20. - -  a Mb; 28, 123. - -  I-Ielv. 12, 616, 986. --: Synthese 
s. B. 64, 975; 6~, 120L B. 17, 241. - -  Bioehem. Z. 43, 501. - -  ~ Rec. 18, 77. - -  

B. 84, 3840. - -  ~ B. 3~, 4009; 64, 2428. ~ s B. 27, 138; 8~, 3787. - -  ~ B. 6~, 
253. ~ ~0 B. 19, 50; 66, 522. - -  ~1 A. ~08, 174. - -  ~ B. 6~, 1706. - -  Z. physiol. 
Chem: 209, ,~ 269. - -  ~a B. 67, 1. --- ~a :Soc: 95, 564; 10~, 698. - -  ~ HeN. ~, 832. - -  
~ ~eyer,  K.  tt,: :u: t t .  Mark: Der Aufbau dbr hochpolymeren organischen ~Natur= 
stoffe. Leipzig: Akademische Verlagsgesellsehaft m. b. H. 1930. ~ Z. physiol. 
Chem. 88, 56: . . . . . .  ' 
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U n t e r  Glykoproteiden ! ver s t eh t  m a n  eine Gruppe  yon  Prote inen,  die 
aus Eiwei$  und einer  Aminozucker  e n t h a l t e n d e n  K o m p o n e n t e  zusamme n- 
gesetzt  s ind 3. Man unterseheidet ,  die Mucine" durch  ihre F~ l lba rke i t  m i t  
S~uren v o n  den si~urelSslichen Mucoiden.  Zur  Spa l tung  der  Glykopro te ide  
k a n n  mi t  Vor te i l  die P e p s i n v e r d a u u n g  ve rwende t  werden.  Vom chemi- 
sehen Ges ich t spunk t  aus lassen sieh die Glykopro te ide  eintei len in solche, 
die bei  der  H y d r o l y s e  neben  EiweiB a) Chondroi t in-  oder  Mucoit in-  
schwefelsiiure oder  b) eine schwefelfreie Aminozucke rkomponen te  ]iefern. 

Die Synthese  yon  G lykopep t iden  gel ingt  durch  K onde nsa t i on  yon  
Acetoha logenosen  m i t  Aminosi~ureestern oder  Pep~iden a, sowie durch 
Umse tzung  yon  O-acyl ie r ten  Aminozucke rn  m i t  N-Carbobenzoxyamino-  
s~urechlor iden 4 oder  Azido-fet ts i~urehalogeniden 5. 

Chondroitinschwe/els~ure C2sHa~O2~S2N~ o d e r  C84H540a~S~N2, aus dem 
Chondromucoid  der  Knorpe ln ,  Sehnen und  Knochen ,  zeffi~llt bei to ta le r  
H y d r o l y s e  mi t  verd.  S~uren in Chondrosamin  (isomer mi t  Chitos- 
amin) ,  Glucurons~ure,  Essigs~ure und  Schwefels~ure% Die par t ie l le  
A b s p a l t u n g  der  Schwefels~ure gel ingt  durch  milde  H y d r o l y s e  m i t  Chondro- 
su l fa tase  aus Bact .  f luorescens ~ und  ffihrt  zu Chondroi t in ;  aus  diesem 
wird  auch der  A e e t a t r e s t  le ieht  abgespa l t en  und  Chondrosin Cl~H210~lN 
geb i lde t ;  energische B ehand lung  er forder t  die Ab t r e rmung  der  Glucuron- 
ss  aus  l e t z te rem zu Chondrosamin  C6H13OaN *. Aus  den  Reak t ionen  der  
Chondroi t inschwefels~ure  wurde  folgende schemat isehe  Fo rme l  abgele i te t  s : 

H~C :~ 0S08H 
H03S0 �9 CH~ H ~0~H H~COH 

HOCH - - - -  C J C 

- -  - C H  i HO H H OH i H C - - ~  

I' . co . I  o I o, o 
/ I S o 

HOCH 

C n ~ o  ~ H  ~ ~c ~ o ~ C  I 
CO~H CO~H 

(Konf igura t ion  der  Ga lak tose  und  der  Glueurons~ure.  ) Die .Mucq- 
itinschwe/elsgure i s t  aus den Schleimen der  Resp i ra t ipns-  u n d  Verdau-  
ungsorgane,  aus  dem Mueoid  des Auges,  aus F r o s c h - u n d  Fischla ich  
und  Sehneckensehle im gewonnen worden.  Sie is t  analog der  Chondro- 
i t insehwefels~ure aufgebaut ,  nu r  en th~l t  sie als Aminozucker  Glueosamin ~. 

Kestner, O.: Chemie der EiweiBk6rper. Braunschweig: F. Vieweg & Sohn 1925. 
Z. physiol. Chem. 136, 82. - -  a Z. physiol. Chem. 206, 125. ~ ~ B. 64, 975; 

65, 1201. - -  ~ A. 485, 127;7495, 113 . - -  Z. physiol. Chem. 222, ~139; 223, 139. - -  
J .  of biol. Chem. 36, 105. - -  ~ ~.' 19, 484. - -  * 2-Amino-galaktose, Lyxohexosa- 

rain s, Biochem. Z. 124, b7. ~ J. of. biol. Chem. ~7, 337. ~ C. 1917 I, 875; Synthese 
durch Reduktion der Lyxohexos~mins~ure s. C. 1921 I, 614. ~ 8 C. 191~ 1, 1127, 

J. of biol. Chem. 36, 105. 
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Ein  Vertreter  der zur .Untergruppe b gehSrenden schwefelireien 
Glykoproteide ist das  Ovomucoid aus Eieralbumin 1; dureh Pepsin-HCl 
wird es in Glucosamin und  Essigs~ure gespalten ~. Auch in den Eihiillen 
yon  Tintenfischen (Cephalopoden) und  GMlertschwamm (Chandrosia 
reniformis) wurde kohlehydrathal t iges  Eiwei[3 gefunden. 

Das Serumprotein en th i l t  ein stickstolihaltiges Trisaccharid, bestehend 
aus 1 Mol. Glucosamin und  2 Mol. Mannose 3. 

Hyaloidin  C~H4~O2oN2, aus Ovarialschleim, liefert beim hydro-  
lytisehen Abbau  2 Mo!. Glucosamin, 2 Mol. Hexose und  Essigs~ure 4 

Ein h6hermolekulares Kohlehydra t  Sinistrin, bei dessen Hydrolyse  
Galaktose gebildet wird ~, ist aus dem Proteid  der Weinbergschnecken- 
driise, sowie aus dem Schleim der Meerzwiebel (Bulbus seillae) isoliert 
worden 6. 

I n  den Hydro lysa ten  des Tussah-seiden[ibroins konnte  Chitosamin 
nachgewiesen werden 7. 

Eine wichtige Klasse stickstoff- und phosphorhalt iger  Glykoside sind 
ferner die schon kurz e rwihn ten  

Nucleinsguren. 

Sie l inden sich frei s oder gebunden an EiweiB (Histon, Protamin,  
Clupein) als , ,Nucleoproteide" in fast  allen tierischen und  pflanzlichen 
Zellkernen 9, sowie im Krebsgewebe, ferner in wichtigen Drtisen (Thymus,  
Pankreas) ;  sie spielen wahrscheinlich auch eine Rolle als Tr~ger von  
Fermenten  (z. B. Trypsin).  Auch aus Bakter ien und  Pilzen (Here) sind 
sie isoliert worden. I n  den Weizenkeimlingen ist die Triticonucleins~ure 
enthalten.  

Die Mononucleotide, welche, esterartig zu Polynucleot iden verkniipft ,  
die Nucle ins iuren bilden und deren selbstindiges nat/irliches Vorkommen 
(Muskel, Here usw.) verschiedentlich be0bachtet  wurde, sind zuro Tell 
Ms Co-Fermente lebenswichtiger, enzymatischer  Vorg~ng~ l~ erkannt  
worden, sie bewirken auch eine Frequenzbeschleunigung der Herztgt ig-  
keit  ii. 

Man ha t  auch ~pal tprodukte  der Mononucleotide, Zuekerderivate 
der Pyrimidin-  und Purinreihe (sog. Nucleoside), in der Na tu r  aufgefunden. 

Die totale  Hydro lyse  der Nucleins~uren fiihrt zu Purinen,  Pyrimidinen,  
Zuckern (vorwiegend Pentosen)  und Phosphors iure .  Das Schema des 
partiellen Abbaues ls sich iolgenderma~en skizzieren: 

x Z. physiol. Chem. 34, 207. - -  J. of biol. Chem. 84, 49, 63. - -  ~ Z. physiol. 
Chem 68, 173; 80, 430. - -  3 Biochemie. J. 28, 430; 25, 1062. - -  J. of biol. Chem. 
84, 63. - -  * Arch. Z. exper. Path. 87, 1. - -  5C. 1931 I, 3695, - -  * C. 1981 I, 1323. 

Z. physiol. Chem. 202, 37. - -  s Z. physiol. Chem. 133, 165. - -  ~ Z. physiol. Chem. 
25, 165; 43, 299; 130, 136. - -  x0 Muskelkotraktion s. Z. physiol. Chem. 167, 137; 
179, 149. :-- N. 19, 180. - -  Alkoholisehe~ Girung s. Z. physiol. Chem. 214, 184 
usw. - -  xl Z. angew. Chem. 46, 202. - -  Z. physiol. Chem. 218, 12. 
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Nucleoproteid 
Pepsin, Tripsin 

Nucleins~ure (Polynu cleotid) 
H~SO 4 ~ Nueleinase (Pankreas) 

Mononueleotid 
1% tIC1 I Nucleotidase (Darmsehleimhaut) 

t IN a oder Pyridin 
Purin -~ Zuckerphosphorsi~ure ~ - -  ~ Nucleosid ~ tIaPO 4 

bzw. Pyrimidin [ Phosphat~se I Nueleosidase 

Zueker -~ t taP0 a Purin -~ Zueker 
Pyrimidin 

Die Spa l tungsmSgl ichke i t  der  Nucleot ide ,  sowohl zum Pur in-  bzw. 
Py r imid in -g lykos id  als auch zu Zuckerphosphors~ure  beweis t  die Ver-  
k e t t u n g  ihrer  Baus te ine  im Sinne:  

Pur in-  bzw, Pyr imidin-Zucker-Phosphors /~ure .  

Die Pur ine  sind wesent l ich le ichter  yon  dem K o m p l e x  abzulSsen als 
die Py r imid ine  1 ; ihre Verkni ipfung mi t  dem K o h l e h y d r a t  is t  in 7-Ste l lung 
des Pur inke rns  anzunehmen  ~, die der  Py r imid ine  a m  St icks to f fa tom 3 *. 
Das  K o h l e h y d r a t  a is t  g lucos idar t ig  m i t  de r  Base vereinigt ,  da  weder  die  
Nucle insguren  noch die Nucleoside  reduzierende  W i r k u n g  zeigen. F i i r  
den  t ier ischen Organismus  scheint  T h y m i n  4 als K o m p o n e n t e  spezifisch;  
fi ir  das  Tumorgewebe  das  Feh len  des Cytosins ~. Der  Unte r sch ied  zwischen 
pf lanzl ichen und  t ier ischen Nuc leo t iden  be ruh t  m6glicherweise auf  de r  
verschiedenen Bindung  yon  Pentose  u n d  Phosphorsi~uren;  ers tere  l iefern 
6 0 - - 7 5 %  Furfuro] ,  le~ztere nu r  8 - - 1 1 %  6. I n  den Te t ranuc leo t iden  (z. B. 
t l e fe -  und  Thymus-nucle ins~ure)  spr icht  das  Auftreben yon  zwei Di- 
phosphors/~gre-nucleosiden als Spal ts t f icke  und  die e lek t romet r i sche  
T i t r a t i on  ~ ~fir d i e : V e r b i n d u n g  der  vier  Nueleo t ide  d u t c h  drei  ihrer  
Phosphors / iureres te  und  es  1/igt s i c h  aus  der  Versei fungsgeschwindigkei t  
schlieBen, dab  die Phosphors~ure  an e ine r ' s ekund / i r en  I t y d r o x y l g r u p p e  
des Zuckers  eingreif t  s 

D i e  T h y m u s n u c l e i n s ~ _ r e  CasH510~sN15P4 finder. ~ i c h  auger  ~ i n  de r  
Thymusdr i i se  in zahlre iehen anderen  Organen und  Geweben.  Schon das  
A u f t r e t e n  vier  versehiedener  Basen  (Guanin,  Adenin ,  T h y m i n  und  
Cytosin) in i~quimolekularem Verh/~ltnis bei  t o t a l e r  S/~urehydrolyse 
d e u t e t e  auf  t e t ranue leo t id i sche  S t r u k t u r  9; sie wurde durch  die E n t -  
wieMung sehonenderer  A b b a u v e r f a h r e n  bes tg t ig t .  Die Spa l tung  naeh  
dem Pikr ins / tureveffahren  10 liefert. Guanin-  und Aden in -p ik r a t ;  als Bruein-  

i Z. physiol. Chem. 48, 425; 102, 244. - -Amer .  J. Physiol. 21, 157. - - C .  1928 II, 
1343. - -  2 Z. physiol. Chem. 60, 69. ~- B. 44, 746. - -  * Z. angew. Chem. 47, 292. - -  
~Nachweis seiner furanoiden Struktur mittels Tritylehlorids s .B.  65, 1830; 66, 
198; oder dutch Spaltung des permethylierten Komplexes zu 2.3.5-Trimethyl-pen: 
tose s. C. 1932 II, 2824. - -  4 5-Methyluraci], Bd. 1, S. 696. - -  5 2-Oxy-6-amino- 
pyrimidin, Bd. 1, S. 696. - -  6 Z. physiol. Chem. 181, 130; 200, 82; ~.16, 77. 

C. 1927 I, 404. - -  s C. 1930 I, 2899. - -  _~ Z. physiol. Chem. 49, 406. - -  Biochem, 
Z. 19, 2]5. - -  1r Z. physiol. Chem. 114, 39. - -  C. 1927 I, 913. 
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salze wurden Uridin- und Cytidindiphosph0rss isoliert. Die Hydrolyse  
mit  Hundedf inndarmsekret  ergab die Nueleoside yon Guanin, Adenin 
bzw. Hypoxan th in ,  T h y m i n  und  Cytos in l ;  unter  Ausschal tung der 
Phosphatasewirkung jedoch, du tch  Zusatz yon  Phosphat ,  Arsenat  gelang 
durch das Ferment  der Darmschle imhaut  , ,Thymonucleinase" eine 
Depolymerisat ion der Nucleins~ure zu den entsprechenden Mononucleo- 
t iden s. Das Kohlehydra t  der Thymusnucleins~ure,  die Thymnose  CsH~oO~, 
konnte  als 2-Desoxy-ribose identifiziert werden 3. Den neueren For-  
schungsergebnissen tr~gt folgendes Formelbild Rechnung:  

HO 
O~P~O--CsHT0 �9 CsH~ON ~ 

HO / I Guanin 
0 

O ~ P - - O - - C s H v O  �9 C.~HsO~N2 
HO / [ Thymin 

O 
I 

O ~ P ~ O - - C s H 7 0  �9 C4tt4ON 3 
OH / ] Cytosin 

0 
O ~ P - - O - - C ~ H s O e  �9 CzH4N5 
HO / Adenin 

Die Nucleinsi~ure des Krebsgewebes wurde durch Natronlauge in zwei 
Nucleotide zerlegt C~sH6403~N10P 2 und  C~6H450~3N7P~; aus ersterem 
konnte  Guanin und  Adenin, aus letzterem Guanin und  T h y m i n  gewonnen 
werden. Das im normalen  tierischen Gewebe auf t re tende Cytosin ist 
unter  den Hydro lysa ten  nieht  beobachtet  worden ~ 

Aus Pankreas-nucleoproteid ist ein aus 1 Mol. Thymusnucle insaure  
und  2 Mol. Guanyls~ure (C~0H14OsNsP) Guaninribose-phosphorsaure),  
F.  180 ~ D - -7 ,50 ,  zusammengesetztes  Nucleotid dargestellt  worden 5. 

E i n e  Hexose.nucleinsiiure aus Hiihnerembryonen ist C. 1928 II ,  1896 
beschrieben. 

Aueh die Tuberlculins~iure, die Nucleinsaure des .Tuberkelbacillus% 
geh6r~ dem T y p  der t ierischen Nucleinsauren (Thymingehalt)  an. An  
Basen wurden Guanin, Adenin, Cytos in  und  5-Methylcytosin isoliert 7; 
die Nucleinsaure enthal t  eine t texose s. 

Neuerdings wird aueh das Diphtherie- toxin als Nucleoproteid an .  
gesprocheng; es enthal t  die Spaltstficke der tierisehen Nucleinss ~~ 

I n  der Nucleins~iure der sticksto/fbindenden Bakterien (Azotobakter) 
sind auBer Phosphorsaure  und  Koh lehydra t  Adenin, Guanin und  Pyri-  
midinbasen ~u~gefunden worden 1!. 

J. of biol. Chem. 81, 711; 8~, 793; 88, 753; 96, 461. - -  Z. physiol. Chem. 
186: 13; 189, 174; 207, 202, 224, 244. - -  ~ Z. physiol. Chem. 207, 125; 218, 164, 
173; 224, 252. - -  s j .  of biol. Chem. 85, 785. - -  * C. 1926 I, 3236; 1950 I, 1631. - -  

Z. physiol. Chem. 53, 539; 68, 40; 126, 250. C. i924 II, 2857; 1928 II, 1343. - -  
e Z. physiol. Chem. 26, 218. - -  7 C. 1926 I, 1189. - -  s C. 1924 I, 1207. - -  9 C. 1928 I, 1973. 
lo C. 1932 I,  3307.  - -  ix C. 1924 I I ,  1355. 
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Die Au~arbeitung der Nucleinsiiure der Timotheegras-bakterien erg~b 
an Sp~ltstiieken Adenin, Guanin, Uracil, Cytosin, Pentose und Phosphor-  
s~ure 1. 

Die Hefenucleins~ure C~8H49029N15P 4, ergab bei energischer Hydrolyse  
die B~sen Adenin, Guanin, Cytosin, Uracil ,  4 Mol. d-Rib0se und 4 Mol. 
Phosphors~ure,  ~ul~erdem die Nucleotide und Nucleoside des Cytosins 
und  Uraeils 2 Die sehonende ammoni~k~lische oder fermentat ive Hydro-  
lyse, die nur  Phosphors~ureanhydr idbindungen spaltet, liefert, 1 Mol. 
Uridinphosphors~ure Cgttl~09N2P, F. 202 ~ D ~-10,50 und 2 Mol. Tri- 
phospho-nueleins~ure C29HzsO21N13P3*; letztere wird durch Pikrins/~ure- 
spal tung in die Pikr~te des Guanins und Adeains,  Phosphors/~ure und 
Cytidinphosphors~ure (CgH140sIN3P, F. 233 ~ Zers. [~]D')-~ -40~ zerleg ta. 
Zum Unterschied yon  Thymusnucleins~ure wird die Hefenucleins~ure 
dureh verdfinntes Alkali leieht zu mononueleot iden der oben genannten  
Basen aufgespalten. D~s K o h l e h y d r a t  der Nueleins~ure, die d-Ribose, 
besitzt Furanoses t ruk tur  ~. Als Haftstelle des Phosphors~ureesters in der 
Cytidyl- und Uridyl-phosphors~ure ist neben Analogiegrfinden d~s 
C. A tom 3 der Ribose ~nzunehmen, weil die Mononucleotide Trityl- 
verbindungen liefern u n d  die Leitf~higkeit der Bors~ure nicht  erhShen 5. 
Vorl~ufiges, dem der Thymusnucteins~ure entsprechendes Kons t rukt ions-  
schema auf Grund yon  Titrationsergebnissen s. J .  of biol. Chem. 70, 332. 

Eine Nucleinsiiure aus dem Mycel yon  Aspergillus Oryzue enthal t  an 
basischen Komponen ten  Guanin, Adenin, H y p o x a n t h i n  (?) and  Uracil  ~. 

Die Tritico-nucleins~ure ~us Weizenkeimen liefert dieselben B~sen- 
spaltstticke wie Hefenucleins~ure 7 

Die Adenosin4riphosphorsi iure des Muskels s und des Protoplasmas  
wird durch alkalischen Muskelbrei fe rmenta t iv  in Adenyls~ure, die sie 
im tierischen Gewebe begleitet, und 2 Mol. Phosphors/iure zerlegt9; in 
w/issrigem Medium dagegen fhadet  die Abspal tung yon Ammoniak  rascher 
s tar t  als die der Phosphorsi~ure und  ist daher  Inosin-triphosphors/iure 
isolierbar lo  die unter  energischeren Bedingungen weiter in Inosins/~ure 
und  2 Mol. Phosphors~ure zerf/~Ilt ~.  I m  Nueleotid, das noch die ~reie 
Aminogruppe des Adenins nachweisen 1/~$t und  das 4 t i tr ierbare Hydro-  
xyle enth/~lt ~,  mul~ auSer der fester gebundenen o-Phosphors/~m'e ein 
hydrolyt isch  leicht ablSsbarer Pyrophospha tkomplex  angenommen 
werdenla;  gestii tzt  auf die Auff indung yon  Pyrophospha t  im Muskel 
und in Hydrolysa.ten bei schwach  alkalischer R e a k t i o n ~ ;  a l s  Zucker- 

C. 1981 I, 3249. - -  : B. 42, 1198, 2473; 44, 1027. - -  J. of biol. Chem. 41, 
19; 48, 379. - -  C. 1927 lI, 2063. - -  * Z. physiol. Chem. 109, 177; 11~, 187. - -  
aZ. physiol. Chem. 131, 296; 183, i65. - -  B. 42, 2474, 2703. - -  4 Z. physiol. Chem. 
228, 61. - -  ~ Z. physiol. Chem. 224, 79. --- r C. 1930 l, 605. - -  ~ Z. physiol. Chem. 
']6, 84; 135, 203. - -  B. 48, 3164. - -  J. of. biol. Chem. 31, 295. - -  C. 19~8 II, 989. - -  
s N. 17, 624. ~ 9 Bioehem. Z. 249, I57. - -  ~0 Biochem. Z. 254, 3 8 L -  ~ Z. physiol. 
Chem. 179, 280. - -  Biochem. Z. 258, 431. - -  x~ Biochem. Z. 2,~4, 381. ~ ~a Bio- 
chem. Z. 250, 181. - -  xa N. 16, 298; 17, 624. - -  Biochem. Z. 202, 466; 208, 164. 
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k o m p o n e n t e  wird eine Pentose  wahrscheinl ich  gemacht .  Das q u a n t i t a t i v e  
Be s t immung  der  S~ure gelingt  dureh  kurze  Behand lung  m i t  Salzs/~ure 
in der  Hi tze  und  Bes t immung  der  le icht  a b s p a l t b a r e n  Phosphors/~ure 
(2 Mol.) und  der  Pentose  1. 

Die Aclenyl-pyrophosphors/~ure is t  als Vors tufe  der  t ie r i schen Adenyl -  
s~ure zu be t r ach t en  und  spiel t  als Co-Fe rmen t  der  Milchs~urebi ldung im 
Muskel  eine wicht ige  Rolle  2. 

Die Adenyls~ure  C10Hl~O~NsP, H~O, t r i t t  in der  N a t u r  in zwei i someren  
F o r m e n  (t) und  (h) auI,  die sich wenig in ihren  phys ika l i sehen  K o n s t a n t e n  
(Sehmelzpunkt ,  Drehung  und  LSsl ichkeit) ,  u m  so deut l icher  aber  in ihrem 
ehemischen Verhal ten,  wie Komplexbf ldung ,  Desamid ie rung  ~, H y d r o -  
lyse und  S/~uredestil lation vone inander  unterseheiden.  Physiologisch 
en t f a l t e t  die t-Adenyls/~ure eine e twa 10real st/~rkere W i r k s a m k e i t  auf 
das  Herz  des Meerschweinehens als das  h - I somere  4. 

t -Adenyls~ure ,  (Adenin-furanr ibos id-5-phosphors~ure) ,  F .  195 ~ [~] D 
- - 3 7 , 9  ~ zuers t  aus  Muskelgewebe 5 sp/~ter auch aus Hefe ~ gewonnen,  
spa l t e t  hyd ro ly t i s eh  viel  l angsamer  Phosphors~ure  ab  als die h-S~ure,  
auch  zeigt  sie bei  Des t i l l a t ion  m i t  S~uren wesent l ich ger ingere  Fur fu ro l -  
ausbeute  ~. Aus  der  Bi ldung  eines komplexen  Kupfersa lzes ,  welehe z~'ei 
benachba r t e  H y d r o x y l e  der  Ribose  vorausse tz t ,  io lg t  fiir die B indung  
der  Phosphors~ure  a m  Zuekermoleki i l  die 5-Ste l lung s, die auch ~iir das  
Desamin ie rungsp roduk t  der  Muskel-adenyls/~ure,  die Inosins~ure,  er- 
m i t t e l t  worden  ist  9. 

h-Adenyls/~ure (Adenin-furanribosid-3-phosphors/~ure) ,  F.  1950 [g] D 
- 4 0 , 5  ~ aus H e f e h y d r o l y s a t  1~ Teebl/~ttern 11, auch aus  Pankreasnue leo t id  TM 

wird  <lurch Desamidase  zum Unte r seh ied  yon  der  t - F o r m  n.icht ange-  
griffen za. Aus: Analogiegrf inden war  ffir die Haf t s te l l e  der  Phosphors/~ure 
an  der  Ribose  die 3-Ste l lung zu bevorzugen,  da  die Guanyls~ure  aus 
Hefenucleins/~ure e indeut ig  als Guanin- furanr ibos id-3-phosphors~ure  iden- 
t i f iz ier t  wurde  ~4. Tats~chl ich konn te  auch du tch  Desamin ie rung  der  
h -Adenyls~ure  m i t  HNO2 und  folgende H y d r o l y s e  d-l%ibose '3-phosphor-  
s~ure e rha l t en  werden 1~. 

Bemerkenswer t  ist,  dab  d a s  aus Here isol ierte  reine Co-Enzym der  
a lkohol ischen G/~rung z6, 1~ und d a s  wahrscheinl ich mi t  ibm ident ische 

Z. physiol. Chem. 216, 205. - -  ~ N. 19, 180. - -  3 Bedeutung flit enzymatischen 
Stoffwechsel im Muskel s. Z. physiol. Chem..179, 149--237. - -  a Z. physiol. Chem. ~18, 
12. - -  5 Z. physiol. Chem. 167, 136. - -  Biochem. Z. 252, 392; 254, 65. - -  6 Z. physiol. 
Chem. 218, 12. --- 7 Z. physiol. Chem. 216, 77. ~ s Bioehem. Z. 252, 392. - -  Z. 
Physiol. Chem. 216, 77; 217, 75. - -  ~ B. 41, 2703; 42, 335. - -  C. 1932 I, 3412. - -  
~0 Z. physiol. Chem. 127, 265 ; 216, 77. - -  1~ C. 1926 I1, 1052. - -  TM Z. physiol. Chem. 
218, 12. - -  ~a Z. physiol. Chem. 181, 130. - -  ~ C. 1933 I, 1112. - -  ~a C. 1983 II, 
2973. - -  ~6 Haldane, J .  u. K .  Stern: Allgemeine Chemie der Enzyme, S. 193--196. 
Dresden u. Leipzig: Theodor Steinkopff 1932. - -  Myrbdick, M . :  Erg. Enzym- 
forsch. 2, 5, 139--168 (1933). - -  ~v Proe. roy. Soe. Lond. B. 77, 405. 7:- Z. 
angew. Chem. 44, 583. - -  Z. physiol. Chem. 168, 177; 199, 189; 212, 7. 
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C0-Fe rmen t  der  Mitchsi~ureoxydation des Herzmuske l s  1, 9. die t-Adenyls/~ure 
als  H a u p t k o m p o n e n t e  en tha l t en  3. Demen t sp rechend  l~uft  die fermen-  
t a t i ve  Phosphors / iu reabspa l tung  der  I n a k t i v i e r u n g  der  Co-Cymase 
para l le l  4. Auch  hinsicht l ich der  U l t r a v i o l e t t a b s o r p t i o n  des Co-Enzyms  
her r sch t  wei tgehende ~ b e r e i n s t i m m u n g  mi t  jener  der  genann ten  Nucleo-  
t ide  5 

Die Inos ins~ure  ClOH130sN4P (Hypoxan th in - r ibose-5-phosphors~ure ) ,  
f inde t  sich im Muskel  und  is t  aus F l e i s c h e x t r a k t  da r s t e l lba r  s 

U b e r  Guanyls~ure  CloHI~OsNaP, 2 H~O, F.  180 ~ aus Pankreas  s. J .  
of biol .  Chem. 41, 483. - -  Z. phys io l .  Chem. 109, 141, 111, 257; 
118, 224, und  aus T h y m u s  s. Z. phys io l .  Che 108, 147;  120, 292. 

AuSer  den Nucle insguren k o m m e n  aueh die Nucleoside (Purin,  bzw. 
Pyr imid in -Zuckerve rb indungen)  in der  N a t u r  vor :  Vernin  CloH1305Ns, 
F .  240 ~ [~] D - - 6 0 , 4  ~ ein Nucleos id  aus jungen  Pf lanzen yon  Vicia, 
Lupinus ,  Cucurb i ta  is t  als Guan in-d- r ibos id  e rka nn t  worden 7 

I n  den SamenkSrne rn  yon  Croton t ig l ium is t  das  isomere Crotonosid  
CloH13OsN~, 2 H~O, F.  248 o (Zers. [~] D - - 6 0 , 3 8  ~ (NaOH) en tha l t en ;  
es zerfgl l t  hyd ro ly t i s ch  in  I soguan in  (2-Oxy-6-aminopur in  und  d-Ribose)  s 

Adenos in  (CIoHlaO4N~, 1i/2 H~O) Adenin- r ibos id  [a] D - - 6 0  ~ is t  aus 
dem Herzmuske l  isol ier t  worden  9. 

Inos in  (Carnin) CloH19:OsN t F .  218 ~ [~] D - - 7 2 , 9  ~ aus Fleisch-  
ex t r ak t ,  Here,  Zuckerr i iben,  is t  H y p o x a n t h i n - r i b o s i d  l~ 

Vicin, CloH160~N4, H20  ( i -Glucos ido-4 .6-d ioxy-2 .5-d iamino-pyr imidin) ,  
F . 2 4 2  ~ [~] D - -8 ,770  aus  den Samen yon Vicia faba  und  sa t iva ,  zerf/~llt 
be im Kochen  mi t  verdf innten  SEuren in Divie in  C~HsO2N 4 (4.6-Dioxy- 
2 :5-d iamino-pyr imid in) ,  A m m o n i a k  und Glucose n.  Die in  Ind ien  und den  
Mittelmeerl /~ndern vo rkommende ,  paralysedihnliche, als Lathyrismus 
bezeiehnete  K r a n k h e i t  der  E ingeborenen  wird  auf  den Genul~ der  h~ufig 
der  P f l anzennahrung  be igemengten  Vicia sa t iva  bzw. des Dicvi ins  zuri ick- 
geffihrt  12. 

I n  den  a l t e ren  Pf lanzen f inder  sich das  Convicin CIoHI~OsNs, H~O, 
Zers. 287 ~ welche hydro ly t i s ch  in Al loxan t in  CsH6Os~,  A m m o n i a k  
u:nd Glucose gespa l ten  wird  ~ .  

Von syn the t i schen  Versuchen s ind folgende zu erw~hnen:  Py r imid in -  
glucoside wurden  e rha l ten  du tch  Umse tzung  yon  2 .6 -Dime thoxy-py r imid in  

Haldane, J. u. K. Stern: Allgemeine Chemie tier Enzyme, S. 193--196. Dres- 
den u. Leipzig: Theodor Steinkopff 1932. - -  Myrbgck, M.: Erg. Enzymforseh.2, 
S. 5, 139--168 (1933), - -  ~ Biochem. Z. 1~7, 50. - -  Z. physiol. Chem. ~17, 39. - -  

Z. physiol. Chem. 12~, 131, 199; ~0 ,  173; 2~ ,  57. - -  ~ Z. physiol. Chem. 217, 
249. - -  a Z. physiol. Chem 214, 184. - -  r A. 62, 257. ~ Mo. 30, 377. - -  B. 44, 746. - -  
Bioehem. Z. 28, 127. - -  Z. physiol. Chem. 211, 253. - -  ~ Z. physiol. Chem. 70, 
143; l~O, 126; ~28, 6 1 . -  s Helv. 1~, 464, 9 7 8 . -  ~ C. 1980 I, 256. - - Z .  physiol. 
Chem. 223, 61. - -  ~0 5~o. 29, 157. - -  B. 41, 2703;42, 335, 1198. - -  Z. physiol. 
Chem. 228, 61. - -  n Z. physiol. Chem. 105, 258. - -  C. 191.4 I, 1582; 1911 II, 
1198; 1917 I, 324. - -  B, 47, 264, 1304. - -  ~ C. 1926 I, 165. - -  * J. pr. Chem. ~9, 
487. - -  B. 29, 2106. - -  C. 1899 lI, 125. - -  Am. 36, 337. - -  ~a C. 1932 1I, 1180. 
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mi t  Acetobromglucose; die Verseifung mit  Salzs~ure ffihrte zu 3-Glu- 
cosidouracil CloH140~N2, F. 2090 (Zers.), [:r D ~- 21,4 ~ ~ b e r  die 
analoge Synthese yon 2- oder 6-Xylosido-uracil s. C. 1926 I,  1190, 3464; 
1927 I, 1023. 

Durch Einwirkung yon I-Brom, 3.4.6-tribenzoyl-d-glucodesose atff 
Theophyllinsilber und Entbenzoylierung des Reaktionsproduktes bildet 
sich Theophyllin-d-glueodesosid ClaHlsO6Na, F. 258 ~ [~] D --26,90 s .b .  
1931 II ,  2623. Analoge Synthese  des Theophyllin-glucosids und rham- 
nosids s. B. 47, 210, 1058, 1390; 53, 17, 2327, des 7-Theophyllin-xylosids 
und -ribosids s. C. 1926 I, 1190, des Theophyllin-l-arabinosids s. C. 1933 II,  
1084; desgleichen sind Adenin-d-glucosid und Hypoxanthin-d-glucosid 
synthetisch zug~nglich. 

Die Synthese einer einfachen NucleinsEure wurde ausgehend yon 
Theophyllin-d-glucosid und POCI8 b e i - - 2 0 0 _  in Pyridin erreicht 1, 

Die Cerebroside 2, welche haupts~chlich in der Gehirn- und Nerven- 
substanz gefunden wurdenl sind amidartige Verbindungen des Sphingosin- 
galaktosids (Psychosins) mit  einer Fettsi~ure oder Oxysi~ure der ,C2t- 
Reihe. Ihre Spaltung mit  Schwefels~ure-Eisessig ffihrt zu Galaktose und 
Fettsi~ure-sphingosid (das bisweilen frei in der Natur  auftritt), letzteres 
wird bei l~ngerer Einwirkung von alkoholischer Schwefels~ure verseift; 
bei der Behandlung der Cerebroside mit  B~ryt wird nur die Amidbin4ung 
ge16st und man erhi~lt neben der Fettss Sphingosin-galaktosid, 

Cerebron (Phrenosin) C4sI-IgaOgN, 2H20, F. 212 ~ [~] D + 80 (CHCla), 
1874 zuerst yon Thudichum a u s  Gehirn (Cerebrum) isoliert, finder sich 
such in der Nervensubstanz u . a .  Organen von S~ugetiereu, VSgeln 
und Fischen. Seine Hydrolyse ergibt Cerebrons~ure C24H4sOa, F. 1080 
(~-Oxy-lignoc-erins~ure s.Z. physiol. Chem. 215, 79). Sphingosin C18H~O2N 
(Triaeetat, F. 100~ Ozonsp~ltung zu Myristins~ure und ~-Amino-fl, 
y-dioxy-butters~ure s. Z. physiol. Chem. 198, 251. - -  B. 65, 1211) und 
Galaktose C6H12063. Die p~rtielle Hydrolyse mit  Baryt  einerseits liefert 
Psychosin r C24H4~OTN, F. 215 ~ und Cerebrons~ure, mit  Schwefels~ure 
andererseits Cerebronylsphingosin C42HssO4N, F .  84 ~ und Galaktose. 
Die Konsti tut ion des Cerebrons l~l~ sich durch folgende F0rmel zum 
Ausdruck bringen 5 : 

Sphingosin 
CH 3 �9 (CHe)~ �9 CH = Ctt- CH- CH. CH~OH 

O. CtI(CI-IOI-I)~. CH. CHeOH 
l t 

CH a �9 (CH~)2~ �9 CHOH. "CO - - - -  O - - - -  
Cerebrons~'ure Galaktose 

�9 C: 1931 ][, 286. - -  x Fischer, E.: B. 47, 3197. - -  ~ Thiers]elder, H. u. E. Klen]c: 
Die Chemie der Cereborside und Phosphotide. Berlin: Julius Springer 1930. - -  
3 Z. physiol. Chem. 44, 366; 179, 312. - -  a Sphingosingal~ktosid. Z. physiol. Chem. 
178, 221. - -  ~ Z. angew. Chem. 44, 591. 
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Die Verbindung kommt auch als Cerebr'on-schwefelsiiure, F. 210 ~ in 
weleher ein Galaktose-sehwefelsi~ureester vorliegt, in der Gehirnsubstanz 
v o r  ~. 

Desgleichen t r i t t  das zugrunde liegende freie Aglykon, da Cerebronyl- 
sphingosin (s. o.):r arin auf 2. 

Kerasin C4sH9aOsN , H20, F. 1870 [~] D - -11 ,6  ~ (CHC13) , aus Gehirn, 
zeff~llt bei totaler Hydrolyse in Korasins~ure) Lignocorins~ure C2aHasO~, 
F 85 ~ Sphingosin und Galaktose ~. Synthetisch ist es aus Galaktosido- 
sphingosin und Lignocerylchlorid gewonnen worden 4. 

(~ber das Vorkommen des Lignoceryl-sphingosins C2~HsaO3N ~ F. 90 ~ 
in Schweineleber s. Z. physiol. Chem. 203, 183; 213, 58~ und Rindermilz 
s.Z. physiol. Chem. 222, 39. 

Gloiohfalls aus Gehirn wurden die Cerebroside Nervon C~, H91OsN, 
F. 1800 (D --4,33~ Pyridin~ :und Oxy-nervon C4sH9109 N6 dargestellt. 
Sie ergaben bei dor Hydrolyse neben Sphingosin und Galaktose Nervon- 
s~ure CeaHa602 odor Ctt a �9 (CH2) ~ �9 C H =  CH. (CH2)!3 �9 COOH, cis-Form, 
F. 39 ~ (Konstitution durch ~berfiihrung in Lignocerins~ure s. Z. physiol. 
Chem. 157,283 ; Ozonabbau zu Pelargons~ure und Dicarbons~ure C15H~sO,, 
F. 1140 s. Z. physiol. Chem. 166,287, sowie durch Synthese ~us Erucyl- 
bromid und Na-Malonester s. C. 1931 I, 1119 bewiesen) bzw. -Oxynervon- 
siture C2aH4~Oa, F. 650 (Ozonspaltung zu Pelargons~ure und Duodekan-I, 
12-dicarbons~uro s. Z. physiol. Chem. 174, 214). 

Vitamine 1. 

Die Vitamine (Name yon C. Funk  1912) sind Bestandteile der mensch- 
lichen und tierischen Nahrungsmittel, die in winzigen Mengen entscheidend 
fiir die Aufrechterhaltung des Stoffwechselgleichgewichtes und damit 
ffir die" Erhaltung der Gesundheit sind. Als Energiolieferanten wegen 
ihrer geringen Menge ohne Bedeutung, greifen sie ~ls organische Kataly- 
satoren ein in die Abbau- und Umbauprozesse der mit der Nahrung ein- 
geffihrton organischen KSrperklasson oder der Mineralstoffe. Von einigen 
wenigen Tieren abgesehen, die die F~higkeit besitzen, das eine oder andere 
der Vitamine im Organismus aufzubauon, werden die Vitamine ausschlie$- 
lich yon den hShoren und niederen Pflanzen (Pilzon, Bakterien) aufgebaut, 
Einzelne Vitamine werden yon der Pflanze in einer unwirksamen Vor- 
stufe: Provitamin produziert die dann erst im tierischen odor mensch- 
lichen Organismus dutch eine einfache Umi~nderung (Carotin-Vitamin A) 
odor durch Strahlungsenergie (Ultravio]ettes Licht: Ergosterin-Vitamin D) 
in das eigentliche wirksame Vitamin verwandelt werden. 

1 Z. physiol. Chem. 219, 82. - -  2 Z. physiol. Chem. 153, 74. - -  3 j .  of Biol. 
Chem. 18, 477; 26, 115. - -  Z. physiol. Chem, 95, 161. - -  4 Z. physiol. Chem. 189, 
243. - -  Z. angew. Chem. 48, 674. - -  5 Z. physiol. Chem. 145, 244. - -  6 Z. physio !. 
Chem. 157, 291. 
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Zuni~chst waren es einige schon lange bekannte Krankheiten,  deren 
Entstehung augenscheinlich mit  der Ernghrung zusammenhing und deren 
Heilung durch Umstellung der Kost  mSglich war, die die Aufmerksamkeit  
der Arzte erregten. So weiB man mit  Sicherheit, seit dem Jahre  1804, 
da~ der bis dorthin gefiirchtete Skorbut durch Verabreichung yon 
Citronensaft vermieden bzw. geheilt werden kann ? Dasselbe gilt fiir die 
Beri-beri-Erkrankung der 5stlichen Lgnder, deren Abheilung dutch Zu= 
gabe yon Reiskleie zur Nahrung seit 1885 durch japanische und hollgn- 
dische Forscher festgestellt wurde. Es dauerte jedoch lange, bis sich die 
klare Erkenntnis durchsetzte, da~ es eine ganz,best immte,  in den Nah- 
rungsmitteln vorhandene Verbindung ist, der die Heilwirkung zukommt.  

Die auf dieser Auffassung gegrtindete klare Definition der Mangel- 
krankheit  oder Avitaminose hat  Gri]us 1901 zuerst gegeben. 

Die systematische wissenschaftliche Erforschung der Vitamine beginnt 
jedoch erst, als man lernte Mangelkrankheiten im Tierversuch kfinstlich 
zu erzeugen. Beobachtungen in dieser Richtung liegen schon vor in den 
Fiitterungsversuchen an Ratten,  die Lunin 1881 mit  einem Gemisch der 
org~flisch~en und anorganischen Bestandteile der Milch' ausfiihrte 1. Diese 
wenig beachteten:Vorlgufer der systematischen Tierversuche fanden erst 
aUgemeine Verbreitung, als Christian Eijkman (1897) bei Hiihnern uhd 
Tauben durch Fiitterung mit  poliertem (sog. Overmflled) l~eis kiinstlich 
Beri-beri (Polyneuritis gMlinarum) erzeugen konnte. Es  folgten die er- 
folgreichen Versuche von Holst und Fr61ich (1907) mit  Meerschweinchen 
zur Hervorrufung yon Skorbut und die Waehstumsversuche von Stepp 
(1909) mit  Mi~usen, sparer die iiberaus bedeutsamen Versuche mit  rachiti- 
schen Ra t t en  (Mc.Collum). Bahnbrechend waren ferner die Tierunter- 
suchungen yon Osborne und Mendel, yon Hopkins, von Windaus und Vielen 
anderen. 

Diese im Verlauf violet Jahre  wesentlich verfeinerten Tierversuche 
waren lange Zeit die einzigen Wegweiser ffir die Isolierung der Vitamine 
aus den Naturprodukten.  Spi~ter sind such charakteristische physi- 
kalische und chemische Reaktionen zur Erkennung derselben hinzu- 
gekommen, die zum Tefl such zur quantitati~ren Best immung heran- 
gezogen worden sind. So gibt das Vitamin A mit  Antimontrichlorid in 
ChloroformlSsung eine intensive Blaufs e, das Vitamin C ist durch 
seine starke Reduktionswirkung gegen Silbersalze s und 2.6-Dichlor- 
phenolindophenol* ausgezeichnet, wi~hrend Vitamin A,und-D ein ~charak- 
teristisches Ultraviolettabsorpti0nsspektrum zeigen., Mit Hilfe dieser 
i~eaktion und durch st~ndige Kontrolle im Tierversuch ist es gelungen, 
folgende Vitamine in reinem Zustand zu gewinnen und zum Tefl such ihrcr 
Konsti tut ion nach festzulegen: 

1 Z. physiol. Chem. 5, 31 (1881). - -  s Carr-Prise.Reaktion C. 1926 II, 2831. - -  
a C. 19~4 I, 2925; 19~4 II, 1943. - -  4 Tillmans u. Mitarbeiter: C. 19~12 II, 86. - -  
N. 1933, 314. 
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Vitamin A : Aus Lebertran. 
Vitamin BI: Aus Reiskleie (1929), sps auch aus Here (1932). 
Vitamin B2: Aus Labmolken und Eiklar (1933}. 
Vitamin C: Aus Nebennierenrinde (1928, 1933). 
Vitamin D: Aus Ergosterin (1932). 

Einige andere Vitamine (B3, B~, Vitamin E, Antisterilit~tsvitamin), 
sind ihrer Verbreitung nach auf Grund der Ausfallserscheinungen im 
Tierversuch festgelegt. 

a) FettlSsliche Vitamine, A, D und E. 
In der Erforschung der Vitamine linden wir 5fret die Erscheinung, 

dM3 mehrere Vitamine, die durch die spiitere Forschung sichergestellt 
wurden, ursprfinglich fiir ein Vitamin gehalten wurden. Bei den fett- 
15slichen Vitaminen A und D ]iegt der erste derartige FM1 vor. Gemein- 
sames Vorkommen im Lebertran, Eigelb in der Milch, in der Butter,  
gleiche LSslichkeitsverh~ltnisse beider Vitamine, beide Bestandteile des 
unverseifburen Teils der erw~hnten Fette  begiinstigen lange Zeit diese 
Verwechslung. SchlieBlich ffihrte jedoch die Tatsache, dab das Vitamin A 
gegen Hitze empfindlicher ist als D, sowie die (Jberfiihrung des Ergosterins 
der Here durch Ultraviolettbestrahlung in das Vitamin O zu der klaren 
Erkenntnis, dab beide Vitamine verschieden sind. 

1. Vitamin A. 
FettlSsliches Wachstums-Vitamin, Anti-xerophthalmisches Vitamin. 

])as fettl5sliehe Vitamin A braucht vor Mlem der wachsende Organis- 
mus. So wurde die Xerophthalmie (Keratomalacie), eine im Kindesalter  
auftretende Augenerkranknng, die 1904 epidemisch in Japan, ws 
des K_rieges auch in D~nemark unter den Kindern auftrat, durch die yon 
Stepp 1909, Mc.Collum 1913, Mellanby u. a. an jungen Rat ten und Mi~usen 
durchgefiihrten Tierversuche als eine typische Avitaminose erkannt. 
NiGht bei allen A-Vitaminfrei erni~hrten Tieren t r i t t  jedoch die Augen- 
erkrankung ein; dagegen zeigt der immer im Tierversuch feststellbare 
Wachstumsstillstand, dal~ das Vitamin A unentbehrlich fiir normales 
~Wuehstum ist, weshMb das Vitamin A auch als fettlSsliehes Wachstums- 
vitamin bezeichnet wird. Bemerkenswert ist, dab Mangel, an Vitamin A 
beim Kind und beim Erwaehsenen eine besondere Empf~nglichkeit gegen 
eine l~eihe yon Infektionskrankheiten hervorruft ,  was auch dutch zahl- 
reiche Tierversuche bestatigt wurde. Auch die sog. Nachtblindheit 
(Hemeralopie) scheint mit einem Unterangebot an Vitamin A zusammen- 
zuhangen 1. 

Hauptvorkommen des Vitamins A sind vor allem die LeberSle yon 
]?ischen (Lebertrane), wiewohl der biologische Wert derselben groBen 

C. 1983 II, 3152. 
Archly  fiir Psyclli~trie. Bd. 108. 13 
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Schwankungen unterworfen sein kann 1. l~eich an Vitamin A sind ferner 
das Eigelb, die Milch und Butter,  w~hrend tierische Speicherfette 
{Schweinespeck) und pflanzliche Fet te  und 01e Vitamin A-frei sind. 

Neben dem Tierversuch waren f/ir die weitere Erforsehung und sp/~tere 
Isolierung vor allem wichtig die intensive Blauf~rbung, die das Vitamin 
mit  AsC13. oder besser mit  SbCis (Cart und Price 1926, s. Einleitung) 
in Ch!oroformlSsung gibt. Diese bequeme und empfindliche F~rbereaktion 
ist allerdings nur bei Abwesenheit yon Carotinoidfarbstoffen speziflsch 
fiir Vitamin A, da aueh diese Farbstoffe eine nur spektroskopisch unter- 
scheidbare Blauf~rbung mit  SbC1 s geben. 

Hauptabsorpt ion der mit  SbCla entstehenden Blauf~rbung 

bei Carotin bei Vitamin A 
590 m# 572 m# (und 606 m#) 

Es grfindet sich darauf ein Verfahren zur colorimetrischen Gehalts- 
bestimmung yon Vitamin A-LSsungen ~. 

Vitamin A selbst zeigt ein Absorptionsband im Ultraviolet t  bei 328 m#, 
was ebenfalls yon einigen Forschern als Wegweiser bei der l~einigung 
benutzt worden ist. 

Beziehung der Carotinoide zu Vitamin A. 

Von grofler theoretischer und praktischer Bedeutung ist die Entdeckung ~ 
gewesen, dal~ Carotinoidfarbstoffe, spezicll das r162 und y-Carotin, die 
haupts~ehlieh in der gelben Riibe und anderen vorkommenden intensiv 
gefgrbten Kohlenwasserstoffe C40H56, ferner das Kryp toxyan th in  C40H560 
(Naturfarbstoffe) in der Leber in Vitamin A verwandelt  werden. 

C4oHse -~- 2 1=[20 = 2 C20Ha00. 

Der tierische Organismus besitzt die F~higkeit, Vitamin A in ver- 
sehiedenen Geweben und Organen, besonders in der Leber zu speichern. 
In  welcher Weise das Vitamin A in den Stoffwechsel eingreift, ist heute 
noch nicht mit  Sicherheit erkannt.  

Isolierung. Die Versuche zur Isolierung des Vitamins A gehen alle 
yon der zuerst yon Mc.Col lum und Davis ~ festgestellten Tatsache aus, 
da~ das Vitamin A (und D) im unverseifbaren Teil des Lebertrans bleibt. 
Demgem~l~ wird das Lebeffet t  (besonders reich ist Heilbuttlebertran) 
(Karrer)  mit  kochender alkoholischer Lauge bei mSglichstem Ausschlug 
yon Luitsauerstoff verseift und der unverseifbare Tell mi t  reinem .~ther 
ausgeschiittelt. Nach Abtrennung der Sterine (durch F~]lung mit  Digi- 
tonin oder Abkfihlung der methylalkoholischen LSsung auf - - 6 0  ~ bleibt 
ein gelbliches 01 zuriick, das im allgemeinen Vitamin A und wenig 
Vitamin D angereichert enth~lt. Eine weitere Reinigung gelingt ent- 

1 Vgl. H. Seel: Z. Vitaminforsch. 1933 II, 82. - -  * .Rosenheivt, O. u. J. C. Drum- 
mond: C. 1920 ]Ii, 206. - -  2 Z. physiol. Chem. 221, 117. - -  3 Moore, Thomas: C. 
19~01, 2580. - -  Euler, v.: C. 1980 I, 3324. - -  t C. 19151, 905, 
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weder durch eine Absorption an Aluminiumhydroxyd 1 oder durch Hoch- 
vakuumdestillation (10-Smm) ~. Die so erhaltenen 51igen Pr/~par~te 
sind im Wachstumsversueh in einer Menge yon 0,5 bzw. 0,1 y wirksam. 

Vitamin A C2oHe9OH, sehwach gelbliches 01; Acetyl-, Benzoyl -und 
p-Nitrobenzoylderivat sind nicht krystallisierbar. Absorptionsspektrum: 
Hauptb~nde im Ultraviolett  bei 328 m/~ gibt mit  AsC13 und besonders 
mit  SbC13 in ChloroformlSsung "eine intensive Blauf/~rbung. Bei Aus- 
schlul~ yon Sauerstoff ist es 1/~ngere Zei~ kochbest/~ndig ; dutch Einwirkung 
von Brom und Oxydationsmittein wird es sofort zerst6rt. Ozon fiihrt 
zur Isolierung yon Gerons~ure, die das Vorliegen eines fl-Ionenringes 
beweist ~ (s. auch fl-Carotin). Durch Dehydrierung mit  Selen entsteht 
unter Bildung eines I I .  ginges und unter Absplitterung zweier Methyl- 
gruppen und eines Tells der C. Seitenkette I,  6-Dimethylnaphtalin 4 

H3C. ~ C H  3 CH 3 CH 3 
\ C  f 

H2C ff  \ C .  CIt:CH - C:CH- CH. CH- C:CH. CI-I20H ' 
/, }1 Vitamin A 

H 2 C \ c / C .  CH 3 

H~ 

4 
HsC, ~ .CH a C H  3 

II i I o \ / \ /  3 
H2C~C/C ' CH3 

H2 

Der formelm/~l~igc Zusammenhang des Vitamins A mit den C~rotin- 
farbstoffen ist erbracht. ]~emerkenswert und in schbner ~bereinstimmung 
mit den Formeln steht die Tatsache, dab das ~-Carotin, das durch 
Spaltung in der Mitre des Molek/i]s 2 Mol.Vitamin A ergibt, sich im 
Tierversuch am wirksamsten erweist. Diese Uberfiihrbarkeit in Vitamin A 
scheint an das Vorhandensein yon mindestens einem Ionenring gebunden 
zu sein. Deshalb ist auch das mit  den Carotinen oft vorkommende rein 
a~iphatische Polyen Lycopin Ct0H56 kein Provi tamin A; wiihrend um- 
gekehrt Kryp toxan th in  C40HssO als einziges Xanthopy l l  V i tamin  A-  
Wirkunq  zeigt. Diese Tatsache ist fiir die VSlker, deren Hauptnahrung 
der Mais ist, auch yon groSer praktischer Bedeutung. 

Unter der Bezeichnung ,,Vogan" bringt die Firma E. Merck, Darm- 
stadt, gemeinsam mit  I. G. Farbenindustrie ein Vitamin A-Konzentrat  
in den Handel. 

1 Karrer: Helv. 14, 1033, 1036, 1431. - -  2 Heilbron u. MiSarb. : C. 1933 I, 249. - -  
a Z;arrer: Helv. 14, 1036 (I931). - -  4 Heilbron, Morton u. Webster: C. 1988 l, 250. 

13" 
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2. Vitamin D. 
Antirachitisches Vitamin. 

Das ebenfalls fettl6shche Vitamin D beeinflul~t vor allem den Mineral- 
stoffwechsel, speziell den Kalk-Phosphorsgure-Sto[[wechsel. Es ist yon den 
bis heute bekannten Vitaminen das praktisch bedeutendste, da sein 
Mangel in den ersten Lebensjahren zu starken, bleibenden Deformationen 
der Knochen ffihren kann (Raehitis). Auch Anlage und Beschaffenheit 
der Z~hne seheinen durch das Vitamin D beeinflul~t zu werden. Daraus 
geht klar die besondere Bedeutung dieses Vitamins ffir das Kleinkind 
und das wachsende Tier hervor, l~elativ selten zeigen sich beim Er- 
wachsenen Mangelerscheinungen, dieses Vitamins; nur die bisweilen 
auftretende Osteomalacie, die I~achitis des Erwachsenen, zeigt, dal~ auch 
in diesem Lebensalter das Vitamin D nicht vollkommen entbehrt  werden 
kann .  

Die hier in Betracht kommende Avitaminose ist die Rachitis, obwohl 
diese Erkrankung zweifellos komplexere Ursachen hat, als die mit anderen 
Vitaminen zusammenh~ngenden Avitaminosen. ])as Hauptsymptom 
dieser Erkrankung ist das Ausbleiben der Verfestigung des wachsenden 
Knorpelgewebes dutch Einban yon Calciumphosphat; dadurch bleiben 
die Knoehen welch und erleiden starke Verkriimmungen. Kliniseh wird 
Rachitis durch einen Mindergehalt des Blutes an Phosphaten und das 
sehr typische RSntgenbild der Wachstumszone der Knochen angezeigt. 
Als gute Versuchstiere werden Rat ten  verwendet, die durch eine geeignete 
Vitamin D-arme Kost leicht die Symptome der Rachitis entwickeln. 

Seit langem ist bekannt, dal] man Rachitis dutch zwei Faktoren 
bessern bzw. heilen kann: Einmal durch Bestrahlung mit ultraviolettem 
Licht oder durch Zugabe yon Lebertran zur Kost. Gerade die letztere 
Tatsache weist darauf hin, dal~ der heilende Faktor  in einem Fet t  ent. 
halten sein kann. Andererseits schien dagegen der giinstige Einflul~ dee 
ultravioletten Lichtes gegen das Vorliegen einer Avitaminose zu sprechen. 
Heute, wo wir auf Grund vielj~hriger Forsehung die Zusammenh~nge 
fiberblicken, wissen wir, dab es ein an  sich unwirksames , ,Provitamin" 
ist, das durch Bestrahlung (der t t au t  oder dcr Nahrung) mit ultraviolettem 
Licht in das Vitamin D iibergefiihrt wird, das im Lebertran sehon fertig 
vorkommt. In geringerer Menge findet sich das Vitamin such in der 
Milch, Butter  and im Eigelb. 

Die ersten Versuche, das Vitamin zu isolieren, warden mit Lebertran 
ausgefiihrt; sie brachten such die Kl~rung der Yfir die Isolierung wich- 
tigsten Eigensehaften: Sein Verbleiben in der unverseifbaren Fraktion 
des Lebertrans, seine den Sterinen vollkommen analogen LSsliehkeits- 
verh~ltnisse; zum Unterschied yon dieser KSrperklasse jedoch seine 
iNichtf~llbarkeit durch Digitonen 1. ~ber  die Abtrennung des Vitamins A 

i N e l s o n  u.  Steenboelc: C. 192~ II, 2065. 
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mit Maleins~ureanhydrid aus Misehungen von Vitamin A und D s.Z. 
physiol. Chem. 224, 90. 

Von grbSter Bedeutung fiir die weitere Bearbeitung des Problems war 
die schon oben erw/~hnte Entdeekung, dab das Vitamin in gewissen Fetten 
bzw. deren Sterinfraktion in Form einer unwirksamen Vorstufe enthalten 
ist, eines ,,Provitamins", das dutch ultraviolet~es Lieht in das Vitamin D 
verwandelt wird 1 

Dadureh war die Isolierung auf die Ermittlung dieser Muttersubstanz 
zurtickgeffihrt. Da Cholesterin auch naeh oftmMiger Reinigung durch 
UmkrystMlisieren bei der Ultraviolettbestrahlung Vitamin D-Wirkung 
zeigte, glaubte man zungchst in diesem Sterin das Provitamin gefunden 
zu haben 2. Diese Auffassung hat  sieh bald Ms irrtfimlieh erwiesen? 
Als man n/~mlich Cholesterin verwendete, das fiber sein Dibromderivat 
gereinigt war, blieben alle Versuehe, daraus dureh Bestrahlung wirksame 
Prgparate zu erhalten, vergeblieh 3. Auch dureh andere Veffahren 
(Oxydation mit Permanganat in Aeeton, Adsorption an Tierkohle) konnte 
das nunmehr als Begleitkbrper des Cholesterins festgestellte Provitamin 
restlos entfernt werden. 

Bei der Hartns mit der das Provitamin dem Cholesterin 
anhaftet, war es mit hbehster Wahrseheinlichkeit unter den gegen 
Oxydationsmittel empfindlieheren Sterinen zu suchen. In  diesem 
Stadium brachte die Messung des Ultraviolettabsorptionsspektrums des 
provitaminhaltigen Cholesterins den entseheidenden Fortschritt. Sie 
zeigte, dab gewbhnliehes Cholesterin 1/60% einer im 1/~ngeren Ultra- 
violett selektiv absorbierenden Verunreinigung enthielt, deren Absorp- 
tionsmaxima bei 293,5, 281,5, 265 m/~ liegen und deren Ultraviolett- 
absorption dureh Bestrahlung naeh kiirzeren Wellenl/~ngen versehoben 
wird 4. Damit war zugleieh ein Hinweis gegeben, dag das Provitamin 
ein st/~rker unges/~ttigtes Sterin sein mul~te. Als solches kam vor ahem 
das zuerst aus dem Mutterkornfett 5, sparer aueh aus anderen Pilzfetten, 
vor allem aus Hefefett 6 dargestellte Ergosterin C~sH440, F. 165 ~ in 
Betraeht 7. 

In  der Tat stimmt Ergosterin in seiner Ultraviolettabsorption s, 
seiner Empfindliehkeit gegen Oxydationsmittel, der leichten Absorption 
dureh aktive Kohle mit dem Provitamin fiberein und es wird durch 
E',estrahlung unter Versehiebung der Absorption naeh dem kurzwelligeren 
Teil des Ultravioletts in das in minimalen Dosen noeh wirksame, dutch 
I)igitonin nieht mehr I/~llbare Vitamin D fibergefiihrt. 

1 C. 19~.5 I, 539, 2575. - -  2 C. 1926 II, 1926. - -  ~ Hess,  A .  F .  u. A .  Windaus :  
C. 1927 II, 1721. - -  4 C. 19~6 I, 1837, 3076, 3484. - -  5 2%nret: C. 1998 II, 716. - -  
6 Mc.Jbean, I d a N . :  C. 19~01II, 554. - -  ~ Siehe Sterine und Windaus ,  A .  u. A . F .  
Hess:  Nachr. Ges. Wiss. G6ttingen, 1926, 175. - -  C. 1927 I, 2922. --Chem.-Ztg, 
51, 103 (1927). -- s Pohl,  ~/.: N. 15, 433 (1927). - -  W i n d a u s  u. Hess:  C. 19271, 
2922. - -  Rosenheim u. Webster: C. 1917 II, !165, 2553. - -  Heilborn:  C. 1927 lI, 1437. 
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Die Isolierung des reinen krystallisierten Vitamins D aus dem 51igen 
Bestrahlungsprodukt des Ergosterins gelang erst nach mehrjs 
Bemiihen, wi~hrend die I~eindarstellung desselben aus dem Lebertran 
bis jetzt  erfolglos war. Wie W i n d a u s  und seine Mitarbeiter gezeigt haben i 
entstehen bei der photoehemischen Urawandlung des Ergosterins eine 
Reihe yon Zwischen- und Nebenprodukten, deren einzelne Vertreter in 
folgender Reihenfolge entstehen und ss Isomere des Ausgangs- 
sterins darstellen: 

Ergosterin -+ Lumisterin --> Tachysterin - -  Vitamin D - -  Suprasterine 
(unwirksame ~berbestrahlungsprodukte). 

Vitamin D ( - -  Vitamin D2: W i n d a u s ,  - -  C~lciferol: engl. Forscher) 
C~sH4~O, F. 115--116~ [~]D -~ 103 ~ ~ 546 + 1240 (Alkohol); Haupt- 
absorption bei 265 m#; enthi~It 3 Ringe und 4 Doppelbindungen, davon 
eine an derselben Stelle wie Ergosterin in der Seitenkette, zwei weitere 
in konjugierter Stellung; Vitamin D wird durch Digitonin nicht gefillt  
und ist im Hochvakunm untersetzt destillierbar. 3.5-Dinitrobenzoe- 
siureester, F. ]48---1490 [~] D -~ 55% Dihydrovitamin DC~sH460 , F. 65~ 
[~] d ~-8,0 ~ dutch Redul~tion des Vitamins mit Na und Alkohol ist 
unwirksam 2. Beim Erhitzen des Vitamins auf 1900 erfolg~ Isomerisierung 
unter Bildung einer unwirksamen, ungiftigen Molekiilverbindung (F. 122 
bis 124 ~ yon Isopyrovitamin (F. 112--115 ~ mit Digitonin fillbar) und 
Pyroc~lciferol, F. 95--95 ~*. Vitamin D-Pr ipara te  werden unter ver- 
schiedenen Namen therapeutisch oder prophylaktisch verwendet: 
Vigantol (I: G. Farbenindustrie, E. Merck); Viosterol, I~adiostol, Pri~- 
formin. 

3. V i t a m i n  E .  

Antisteriliti~tsvitamin. 

Auf dieses fettl5sliche Vitamin ist man zuerst dureh Ratten- und 
M~useversuche aufmerksam geworden 8. Es" zeigte sieh, dal~ Tiere, die aus- 
schliet~lich mit Milch oder mit  einer alle Ni~hrstoffklassen und bekannten 
Vitamine enthaltenden Kost erniihrt wurden, nach einiger Zeit sich mehr 
fortpflanzten. Die Schidigung betrifft sowohl weibliche Tiere, deren 
Fetus bei Vitamin E-Mangel nach anfinglich normaler Entwicklung 
abstirbt und yore miitterlichen Organismus resorbiert wird, als auch 
mannliche Tiere, die die Zengungsfihigkeit verlieren. 

Grfine BlOtter (Salate), die Keimlinge der Pflanzensamen und die aus 
den Samen dutch Bressen gewonnene 01e: Weizen-, Mais-, /-Ia~er-, 
BaumwollsamenS1 sind die haupts~chlichsten Quellen fiir das Vitamin E ; 
geringe Mengen enths auch die Milch, die Butter,  w~hrend Lebertran 
und Helefet~ in der Regel vollkommen frei davon sind. 

1 Windaus u. Mit~rb.: A. 499, 188 (1932). - -  Z. physiol. Chem. 21~, 183. - -  
A. 492, 226; dort auch zugleich Literatur. - -  * Z. physiol. Chem. 214, 211. - -  

3 C. 1921 1, 101; 1923 I, ]634. 
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In seinen L6slichkeitsverh/~ltnissen gleicht es den Sterinen, bleibt wie 
diese im unverseifbaren Tell obiger 01e, wird jedoch dureh Digitoifin 
nieht gef~llt. Gegen Temper~tureinf]tisse ist es sehr widerstandsfKhig 
und l~f~t sieh bei 2300 ira Vakuum ohne Einbul~e an Wirksamkeit destil- 
]ierenL B e s o n d e r s  empfindlich dagegen ist es gegen peroxydischen 
Sauerstoff; es wird daher auch vernichtet beim Ranzigwerden obiger 
01e. Eine Reindarstellung ist bis jetzt  nicht gelungen 2. 

b) Wasserl6sliche Vitamine: B- und C.Gruppe. 

Vitamine der B-Gruppe. 

Die Erforschung dieser Gruppe nahm ihren Ausgangspunkt yon der 
Beriberi-Erkrankung, deren Zusammenhang mit der einseitigen Er- 
n/~hrung durch polierten Reis und deren Heilung dureh Reiskleie oder 
Extrakte  daraus haupts~chlioh yon japanischen und hollgndischen 
~rzten gezeigt wurde. Besonders wichtig fiir die wissenschaftliche Weiter- 
entwicklung dieser Vitamingruppe waren jedoeh die yon Ch. Ei]kman 
(1897) an T~uben, Hiihner und anderen V6geln ausgefiihrten Tierversuehe, 
die mit abso]uter Eindeutigkeit die Vitaminnatur der heilenden Ver- 
bindung bewiesem Die weitere Entwicklung ger~de dieser Vitamingruppe 
ist jedoeh iiberaus verwiekelt. W~hrend es anf~nglich semen, Ms ob zur 
Vermeidung der Beriberi ~hnlichen Erkrankung u n d  zur Aufreeht- 
erhMtung normMen Wachstums bei Tieren ein wasserl6sliehes Vitamin 
(Anti-Beriberi oder Wachstumvitamin) ausreichend sei, haben die 
besonders in den Jahren 1925--30 ausgefiihrten zahlreichen Tierversuche 
gezeigt, dab die friiher verwendeten Vit~minfraktionen mindestens 
2 Vitamine enthalten, die nunmehr Mlgemein als Vitamin B 1 (Anti- 
neuritisches, Anti-Beriberi-Vitamin) und Vit~minB 2 (Anti-Pellagra- 
Vitamin, Waehstumsvitamin) unterschieden werden. 

Im weiteren Verlauf der Forsehung sind durch sehr sorgf~ltige Tier- 
versuche sogar einige weitere Vitamine, B3, B 4 wahrseheinlieh gemacht 
worden. Bemerkenswert ist, dab s~mtliehe bier erw/~hnten Vitamine 
in der Here vorkommen und sich dureh verschiedene Stabilit/~t (Hitze, 
Alkali) nnterscheiden. 

1. Vitamin B 1. 

Antineuritisehes, Anti-Beriberi-Vitamin (0ryzanin). 

Wie sehon erw~hnt, wurde man dutch die Beriberi-Erkrankung, deren 
Hauptverbreitungsgebiet die haupts/~chlieh reiskonsumierende Bev61- 
kerung Japans, Chinas, Indiens und der malaiischen Inseln ist, auf das 
Vitamin B 1 aufmerksam. Es ist das Verdienst des japanischen Arztes 
Takaki (1885), gezeigt zu haben, dal3 durch eine J~nderung der Di~t die 
bis dorthin sehr h~iufige Erkrankung zur Heflung gebraeht werden 

1 C. 1927 1, 625. - -  ~ Versuche zur Konzentrierung: C. 1932 II, 1469. 
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konnte. Dadureh war Beriberi eindeutig Ms eine Avitaminose gekenn- 
zeichnet, fiir deren Entstehung Mangel an Vitamin B 1 eine der Haupt -  
ursaehen darstellt. Eine intensive wissenschaftliehe Erforschung begann 
mit  der Entdeckung Ei]kmans (1897), der bei Hfihnern und Tauben durch 
Ern~hrung mit  geseh~ltem und poliertem Reis eine in ihren Symptomen 
der mensehlichen Beriberi-Erkrankung iiberaus /~hnliehe Krankhei t  
(polyneuritis gallinarum) entwickeln konnte. Mit Hilfe dieser Tierver- 
suche konnten Vorkommen und Haupteigenschaften des Vitamins auf 
Grund unzi~hliger Einzelarbeiten gekl/s werden. 

Hauptvorkommen. Reiskleie, Hefe, Getreidekorn, speziell Jn dem 
Getreidekeimling, Leber ; in winzigen Mengen in vielen Nahrungsmitteln 
(Gemiisen). 

L6slichkeit, Hitzestabilitgt. Da w~sserige Ext rak te  und solche mit  70 % 
Alkohol yon Here und geiskleie Heilwirkung zeigen, ist das Vitamin 
15slieh in Wasser und verdfinntem Alkohol, Eisessig; dagegen ist es un- 
15slieh in ~ther ,  Benzol, Petrol/~ther. Auf Grund der Tierversuche wurde 
in bezug auf seine Stabilit/~t gegen Erhitzen ermittelt,  dub das Vitamin B~ 
mehrstiindiges Kochen in w/isseriger L6sung ohne nennenswerte Sehiidi- 
gung vertr/~gt; dagegen wird es bei hSherer Koehtemperatur  (120--130 ~ 
im Autoklaven) schon nach kurzem Koehen geseh~digt, bei ls Er: 
hitzen vollkommen zerst6rt. Hier liegt der Hauptuntersehied gegeniiber 
dem Vitamin Be, das hitzestabiler ist. I m  Autoklaven erhitzte Here zeigt 
demgemi~B keine beriberiheilende Wirkung mehr. W~hrend das Vitamin 
selbst gegen hohe Wasserstoffionenkonzentration best~ndig ist, wird es 
yon Alkali in kfirzester Zeit zerst6rt. Fiir Reindarstellung yon praktischer 
Bedeutung ist die Tatsache, dab es durch versehiedene Adsorptions- 
mittel :  Silikagel, Tonerde, Fullererde, Tierkohle aus w/~sseriger L6sung 
absorbiert  wird. 

Isolierung des krystallisierten Vitamins B r Die Reingewinnung hat  
sehon C. Funk (1911) versucht. Es bedurfte jedoch fast 20j~hriger Arbeit, 
bis die Bemiihungen yon Erfolg waren. B . C . P .  Jansen und W.F .  
Donath (1926)1 waren die ersten, die das Vitamin aus  Reiskleie in Form 
des Chlorhydrates in krystallisiertem Zustand isolierten. Einige Jahre  
spi~ter (1931) haben A.  Windaus und Mitarbeiter das Vitamin-Chlorhydrat 
aueh aus Here dargestellt und den bis dahin fibersehenen Sehwefelgehalt 
desselben festgestellt ~. Nach Tscheche ~ sind die aus verschiedenen 
Ausgangsmaterial gewonnenen Vitamine mit  grSBter Wahrseheinlieh- 
keit identisch 4. Inzwischen ist das Vitamin noch 6fret rein er- 
halten worden 5. Aus 100 kg Reiskleie erhielten Jansen und Donath 
0,1 g Vitaminchtorhydrat  ; S. Ohdake aus 11,500 kg geiskleie 1,6 g Chlor- 
hydrat .  

1 C. 1927 I, 1850. - -  2 Z. physiol. Chem. 204, 123. - -  a Chem.-Zig &6, 166. - -  
4 O. 1933 I, 1311. - -  ~ C. 1931 1, 1126; 1932 I1, 2070, 2202. 
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V i t a m i n  B r Aus den Salzen leitet sich fiir das Vitamin B 1 die ~ormel 
CI~HlsOeN4S ab; auch die um 1 Mol. (Krystall-?) wasser/~rmere Formel 
Cl~H160N4S ist in Betracht  zu ziehen 1. Chlorhydrat F. 2500 (Zers. optiseh 
inaktiv) ; Pikrolonat : Vitamin 2-Pikrolonsgure, F. 2290 (Zers.) ; yon 
Pikrinss wird es nieht gefs Chloraurat Zers. 198~ Absorptions- 
banden in Alkohol zwischen 360 und 310 bzw. 280 und 250 m;  besitzt 
keine freie NH2-, COOH-, OH-, CO- oder NH-Gruppe;  ist frei yon Me- 
thoxyl und Methylimid, Bei der katalytisehen Hydrierung wird mindestens 
1 H e aufgenommen. Dureh saure KMnO~-L6sung, Bromlauge, HeO e 
wird das Vitamin oxydiert. Aeetylchlorid, Acetanhydrid, Thionylchlorid 
fiihren zu 61igen Produkten 2. 

2. V i t a m i n  B e. 

Anti-Pel lagra-Vitamin,  arlt idermatit isehes Vitamin 
(bisweilen aueh Vitamin G.). 

Goldberger und Li l l i e  (1926) konnten bei ga t t en ,  die mit  einer Vit- 
amin Be-armen Kost  ernghrt wurden, die dadureh entstandenen pellagra- 
/~hnliehen Symptome nicht zur Heilung bringen, t rotzdem ihnen Vit- 
amin B 1 in Form eines alkoholischen Maisextraktes in reichlieher Menge 
dargeboten wurde. Durch Zugabe yon im Autoklaven (120 ~ erhitzter 
Here (deren Vitamin B 1 dadureh zerstSrt wird) kSnnen die Krankheits-  
symptome geheilt werden. Dadurch ist gezeigt, dab Be-Vitaminhitze- 
stabiler (in saurer L6sung mehr als in alkaliseher) als B I is t .  Physiologiseh 
seheint es als ,Methylenblau der gelle" als Wasserstoffakzeptor an den 
Oxydo-Reduktionsprozessen des Organismus beteiligg zu sein ~ 

In  dieser Beziehung ist bemerkenswert, dab ein yon O. Warburg  4 aus 
Here isoliertes gelbes Oxydationsferment sich als Verbindung yon Vit- 
amin B 2 (Laetoflavin) und einem EiweiBk6rper, als ein Chromoproteid, 
erwiesen hat  5. Es ist dureh Elektrophorese rein dargestellt worden ~. 

H a u p t v o r k o m m e n  yon V i t a m i n  B 2. Here, Milch (Molke). Eiklar, 
Leber, Niere. 

/)as Vitamin B e lieg~ in den wasserl6slichen, stark gelbgriin fluores- 
cierenden Farbstoffen, den sog. Lyochromen vor, die in der Molke, im 
Eiklar, in der Here, Leber, Herz, Niere enthalten sind ~. Zwei derselben, 
das Ovoflavin und Lactoflavin, in ihren Eigenschaften tiberaus/~hnlich, 
sind krystallisiert erhalten worden ? Lactoflavin ist im Rattenversuch 
besonders eingehend gepriift und (bei Gegenwart yon Vitamin B~) bio- 
logiseh wirksam gefunden worden 8. 

i Igaehr. Ges. Wiss. GSttingen, 19~2, 342. - -  C. 19]] I, 1311. - -  e van Veen, 
A. G.: C. 19~2 I, 3312, 3313. - -  3 B. 66, 1298. - -  ~ Biochem. Z. ~54, 438 (1932). - -  

B. 67, 1220. - -  e N. 2], 289. - -  ~ t fuhn, R. u. Mitarb. : B. 66, 317, 576, 1034, 
1577, 1950. - -  Ellinger, l~h. u. W. Koschara: B. 66, 315, 808, 1411. - -  8 N. ]1, 
560. - -  ]3. 66, 1950. - -  Klin. Wschr. 191~ II, 1241. 
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Laetoflavin C17H20Nr F. 2780 und Zers. (kerr.) r D --1200 (NaOH) 
(Tetracetylderivat F. 2420 und Zers.), braun-orangegef&rbte Nadeln. 
Hauptabsorpt ionsbanden in wasseriger LSsung : 445, 365, 265, 220 m * ; in 
Wasser leicht 15slich; best~ndig gegen S&uren, yon Alkalien ver~ndert. 
Bildet mit  Silber- und Thallosalzen schwerlSsliche Salze, die mit  Vorteil 
zur Reindarstellung verwendet werden kSnnen. Bemerkenswert ist, dal~ 
der Farbstoff  zwei Leukoverbindungen bildet. Dutch mflde Reduktion 
(Na-hydrosulfit, Pt  @ H 2 Zinkstaub in saurer LSsung) entsteht das farb- 
lose Leukolactoflavin, das durch Luftsauerstoff in Lactoflavin zuriick- 
verwandelt  wird. Einwirkung yon Licht bei Ausschlul~ yon Luft  dagegen 
ftihrt zu dem farblosen Deutero-leuko-lactoflavin, das durch Luftsauer- 
stoff in das yon dem Ausgangsfarbstoff verschiedene Deutero-laetoflavin 
fibergef~hrt wird. Das Hauptunterseheidungsmerkmal  dieses neuen 
Flavins ist die Unbest~ndigkeit gegen Alkali in der Kglte, wodurch es 
unter  Abspaltung einer stark hydroxylhaltigen Seitenkette C4HsO 4 in 
das CHCL 3 15sliche Lumilaetoflavin C1aH12N~02, ~'. 3280 fibergeftihrt 
wird, d~s ~uch direkt bus Lactoflavin dutch Einwirkung yon Licht in 
~lkalischer LSsung bei Gegenwart yon Luft  erhalten wird. Einwirkung 
yon 2 n-NaOH in der Hitze spaltet  aus dem Lumiflavin 1 Me]. Harnstoff  
hydrolytisch ~b unter Hinterlassung einer Carbonsgure C12HlaN20a, 
F. 215 ~ sublimierbares, die ein sehwaeh gelbes Decarboxylierungsprodukt 
Cl1I-I12N~0 , F. 174 o liefertL Die Zusammenh~nge sind in folgenden 
schematiseh wiedergegeben: 

Lactoflavin ~ Leukolactoflavin C17H2eN40~ 
Licht (Hochvakuum) 

Deutero-leuko-lactoflavin 
4 03 

Deutero-lactoflavin 
Alkali kalt 

Lumilactoflavin C13H12N402 @ OatIsO ~ 
2n-NaOH (Hitze) 

C1~It~21920 a @ CO(NIt~) 2 Sublimation 
CllItl~N~O § CO~ 

Vorls Ansiehten [iber die Konst i tut ion des Lumflactoflavin 
s. B. 67, l l04,  1125, 1298 (1934). 

3. V i t a m i n  B a und  B 4. 

Die Itir die Identifizierung und schlieBliche Reindarstellung der beiden 
bisher erws B-Vitamine yon vielen beteiligten Forsehern bus- 
gefiihrten Tierversuche ergeben, dab die Vitamine B 1 und B e zwar eine 
rasche Abheilung der Beriberi- bzw. Pellagrasymptome herbeifiihren, 

* Isolierung aus Labmolke B. 66, 1037, 1954. - -  1 Biochem. Z. ~611, 228; 
266, 377. - -  B. 66, 1577, 1953; 67, 892, 898. 
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jedoch geniigen selbst grol]e Gaben yon Vitamin B 1 und autoklavierter 
Here (Be) nicht, um den Wachstumsstillstand aufzuhalten und Gewichts- 
vermehrung zu erzielen. Tauben bediirfen hierzu mindestens noch des 
thermolabilen, durch Fullererde nicht absorbierbaren (Unterschied yon 
B1) Vitamins Ba, Ratten des ebenfMls hitzeempfindlichen, durch Mercuri- 
sulfat ~/~llbaren (Unterschied yon B1) Vitamins B 4. Diese beiden Vitamine 
linden sich in frischer Here und im Wcizenkorn, ~ber die Chemie dieser 
Ergiinzungsstoffe ist noch wenig bekannt. 

4. Vitamin C. 

Antiskorbutisches Vitamin. Askorbins~ture. 

Das wasserlSsliche antiskorbutische Vitamin C ist in pflanzlichen 
Produkten weir verbreitet, jedoch enthMten es nur wenigc pflanzliche 
Nahrungsmittel in grSl~erer Konzentration. Mangel des C-Vitamins in 
der Nahrung bewirkt das Auftreten des Skorbuts, eine in friiherer Zeit 
besonders unter den Seefahrern sehr haufige Erkrankung, deren Zu- 
sammenhang mit der Ernahrung aber schon sehr bald erkannt, ihre 
Heilung dadurch ermSglicht wurde. Der Skorbut, diese Avitaminose 
reinster Pr~gung, tritt seiner Bedeutung nach ftir den Erwachsenen in 
unserer Zeit dank der klaren Erkenntnis der Zusammenhange zuriick, 
dagegen spielt das Auftreten des Sauglingsskorbuts (M611er.Barl6wsche 
Krankheit) auch heute eine grol~e Rolle. Die typischen Symptome des 
Skorbuts sind eine charaktcristische Zahnerkrankung (Lockerung der 
Zahne, schmerzhaftes, blutgeffilltes Zahnfleisch), hgufige Blutergfisse 
in die Gewebe (Unterschenkel), spontane Knochenfrakturen (besonders 
der Rippen) ; damit geht Hand in Hand eine Veranderung lebenswichtiger 
Drfisen und Ms Folgeerscheinung eine grol~e Neigung zu Infektions- 
erkrankungen. Die Ursache ist im Falle des Erwachsenenskorbuts das 
Fehlen jeder frischen Nahrungsmittel, beim Saugling die ausschliel~liche 
Verwendung pasteurisierter Milch; in beiden Fallen wird dem Organismus 
nicht geniigend Vitamin C zugefiihrt. 

Das Vorkommen des Vitamins C im Citronen- und Orangensaft war 
vor allem durch die schon 1804 allgemein bekannte Heilwirkung dieser 
S~fte festgestellt. 

Die wissenschaftliche Erforschung begann auch hier erst mit der 
Verwendung eines geeigneten Versuchstieres. ~eerschweinchen (auch 
Allen) sind gegen Mangel an Vitamin C besonders empfindlich, und 
man kann bei diesen Tieren durch eine Vitamin C-arme Kost leicht die 
den menschlichen Skorbutsympt, omen au~erst ahnlichen Erscheinungs- 
formen des Mcerschweinchenskorbuts hervorrufen. Andere Tiere wieder, 
z. B. l~atten und Mguse, sprechen auf Vitamin C-Mangel wenig an, und 
es besteht daher die Vermutung, dM~ ihr Organismus imstande ist, einen 
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Bestandteil der ~Nahrung in kleinem AusmaSe in Vitamin C zu ver- 
wandeln. 

Vorkommen und Stabfliti~t des Vitamins C gegen verschiedene Ein- 
fliisse wurden mit Hilfe des Tierversuches weitgehend gekl~rt. Es finder 
sieh fast ausschlieitlich in frischem pflanzlichen Material vor; so in 
griinem Gemiise, besonders reichlich in den Kohlarten, Spinat, ferner 
in Friichten bzw. deren S~ften wie Citronen, Orangen, Tomaten, in der 
Kartoffel, in der rohen Milch. Dutch die Forschungen des Jahres 1932 
und 1933 sind noch als besonders reich erkannt worden; die Paprika- 
friichte yon Capsicum annuum Iund die l~Tebennierenrinde u und die 
Thymusdrfise 3. Bemerkenswert ist, dab Hiihnereier (sowohl Eigelb 
wie Eiklar) und die sonst so vitaminreiche Here kein Vitamin C ent- 
halten, w~hrend sich im Muskelfleisch yon Tieren vor ahem im rohen 
Zustand ein geringer Gehalt nachweisen l~fit. 

Bei allen natiirlichen Quellen fiir Vitamin C wird der Vitamingehalt 
schon dutch kurzes Kochen besonders bei Gegenwart yon Luft herab- 
gesetzt, bei l~ngerem Kochen oder beim Erhitzen im Autoklaven voll- 
kommen zerstSrt. Dabei ist das Vitamin in saurer L6sung stabiler als 
im alkalischen Medium. Auch bei li~ngerem Liegen bei gewShnlicher 
Temperatur wird es langsam zerstSrt; daher sind konservierte, pasteuri- 
sierte, getrocknete Nahrungsmittel nach ]~ngerer Lagerung im all- 
gemeinen Vitamin C-frei. 

Typisch ffir das C-Vitamin ist die erst sp~t entdeckte starke Reduk- 
tionswirkung gegen Metallsalzl6sungenL Diese l~eduktionswirkung ls 
sich zu einer quantitativen, titrimetrischen Bestimmung des Vitamins C 
verwenden ~. Die reduzierende Eigenschaft und zahlreiche Gewebs- 
versuche ~ sprechen auch dafiir, dal~ das Vitamin C in die Oxydo-l%eduk- 
tionsprozesse des Organislnus eingreift. 

Isolierung des C-Vitamins. In  zahlreichen Arbeiten wurde versucht, 
das Vitamin unter sts Kontrolle durch den Meerschweinchen- 
versuch aus dem Citronen- oder Orangensaft zu isolieren. Sic fiihrten 
jedoch nur zu einer weitgehenden Anreicherung, aber nieht zum krystalli- 
sierten Vitamin. Immerhin zeigte die mit zunehmender Konzentration 
starker werdende Reduktionswirkung (s. oben) und die verst~rkte Enol- 
reaktion (mit FeCla) , dal~ beide Eigenschaften dem Vitamin zukommen. 
Inzwischen war von Szent-Gy6rgyi au/ Grund einer Beobachtung yon 
Euler ein besseres Ausgangsmaterial /iir die Darstellung gefunden worden 

1 C. 1933 I, 2577.  - -  ~ C. 1932 II, 392;  1933 I, 2836.  - -  a C. 1933 I, 3329.  - -  
Silber=, Kupfersalze. C. 1 9 2 4 I ,  2925;  1 9 2 4 1 I ,  1943; KMnOa-L6sung, J o d -  

t6sung, besonders auch gegen organische F~rbstoffe, wit Methylenblau, vor allem 
2.6-Dichlorphenolindophenol. - -  C. 1932 I, 1924. - -  Biochem. Z. 250, 312 (1933). - -  
N. 1932, 314. - -  5 Bioehem. Z. 254, 187. - -  6 Z. physiol. Chem. 217 I. - -  N. 1933, 
236. 
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in Form der Nebennierenrinde. Es gelang daraus 19281 einen Stoff zu 
isolieren der Formel C6HsO6, der spgter 2 als das antiskorbutisehe Vit- 
amin (Askorbinsgure) erkannt wurde. In  jiingster Zeit konnte ein noch 
ergiebigeres Ausgangsmaterial in den Paprikafrtichten gefunden werden. 
Aus 10 1 Prel~saft aus frischen, reifen Paprikafrficbten konnten 6,5 g 
Askorbinsgure erhalten werden ~. 

Vitamin C (auch Askorbinsgure genannt) C6HsO6, F. 189 ~ aus Dioxan 
F. 192 ~ Dq-48  ~ (CHaOH), Absorption 245 m/t, Na-Salz [~] Dd-  102 bis 
105~ Absorption 265 in F. Diphenylosazon F. 210 ~ Askorbinsgure ist 
leichtlSslich in Wasser, Alkohol, unlSslich in Petrolgther, zeigt die oben 
beschriebenen Reduktionswirkungen; starke Enolreaktion mit  FeCla, 
mi t  Tetrani t romethan starke Gelbfgrbung; dutch Luftsauerstoff und 
Oxydationsmittel  wird es in alkalischer LSsung raseh zerst6rt ; Derivate : 
Askorbinsgure-dimethylgther; Fsa ~ [~] D d- 38 ~ ; aus Vitamin C mit  
Diazomethan 4; Di-p-N{trobenzoyl-askorbinsguredimethylgther F. 172 o, 
[~] D - -  78,8 ~ Monoacetonverbindung F. 222 o * ist im Tierversuch nur 
wenig wirksam; nach Abspaltung des Acetons wird die Stark wirksame 
Askorbinsgure zurtickerhalten; Triphenylmethylderivat  F. 130 ~ (Zers. s). 

Konstitutionsmittlung. Die wesentlichen experimentellen Beitrgge zur 
Konsti tutionsermitt lung haben F. Micheel und K. Kraft 6 geleistet; die 
yon ihnen zuerst aufgestellte Konstitutionsformel der Askorbinsgure ist 
kurz darauf yon Hirst r einer Revision unterzogen worden, der sich aueh 
Micheel in einer neuen Arbeit s anschlol]. 

Askorbinsgure (I), ein Enollacton, lgl]t sich mit  Diazomethan in 
einen Dimethylgther (II) tiberftihren, der keine Reduktionswirkung 
zeigt. Dadurch sind zwei Sauerstoffatome als zwei Enolgruppen zu- 
gehSrig gekennzeichnet; zwei weitere Sauerstoffatome sind in Form 
alkoholischer Hydroxyle  dutch Veres terung mit  p-Nitrobenzoesgure 
(III)  festgelegt. Eine der beiden alkoholisehen Gruppen ist eine primgre: 
Triphenylmethylgther;  dal~ beide alkoholische Hydroxylex rgumlieh be- 
nachbart  sind, wird durch die leichte Darstellung einer Acetonverbin- 
dung gezeigt. Die ]etzten beiden Sauerstoffatome sind Bestandteile 
einer Lactongruppe, die bei Einwirkung yon verdiinnter Natronlauge 
auf das Vitamin oder seinen Dimethylgther geSffnet wird. Den ent- 
seheidenden Einbliek in die Verkniipfung der eben ermittelten Best~nd- 
teile brachte die Ozonspaltung der Di-p-nitrobenzoyl-dimethyl-askorbin- 
sgure, die primgr unter Erhal t tmg sgmtlicher Kohlenstoffatome zu einem 
AbkSmmling der Oxylil-l-threons/iure, F. 162 ~ (IV), ff ihrt ,  die durch 
alkalisehe Verseifung in 1-Tbreonsgure (Phenylhydrazid F. 158 ~ und 
Oxalsgure gespalten wird. 

] ~ e f .  C.  1 9 3 0  I ,  4 0 1 .  - -  2 C.  1 9 3 2  I I ,  392; 1933 I, 2836. - -  a C. 1 9 3 3  I I ,  1 3 9 1 .  - -  
Z. physiol. Chem. 216, 236. - -  * C. 1933 I, 1112. - -  s C. 19~ I, 2970. - -  '~ Z. 

physiol. Chem. S15, 215; ~16, 233. - -  ' C. 1933 I, 2969, 3732. - -  s Z. physiol. Chem. 
P,18, 280. 
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H~CO �9 C = C "  OOHa 

H ~  I I I  CH2N~ 
HOH~C. C--C C : 0 <-- 

H \ o  / 
Dime~hylvitamin C 

Nitro-p-benzoyl 4 chlorid 
H3CO. C = C .  OCH 3 

B z ~ \ \  I I I  I 
J 

Bz* �9 0H~C. C--C C : 0 

\ o  / 

HOHC CHOH 

HOH~C �9 HOHC. HC CHOH 

\ o  j 

H 0 .  C - - C .  OH 

~oH~c.  c - e  c : o  
H \ o  / 

Vitamin C 

H3C0. C0 0C. 0CHa 

0zon B H \  IV I 
- - - +  BzOH~C. C--C CO 

"-,o / 
Vers. 

COOH COOH 
+ 

HOH~C . C--C . OH COOH 
H 
1-Threonsi~ure 

Die F o r m e l  der  Askorbins~ure  (1) zeigt  k la r  die grol~e ~ h n l i e h k e i t  m i t  
der  I ,  4 -oxydischen  F o r m  einer Hexose  (V). AUI Grund  dieses Zu- 
sammenh~ngs  gelang es bald ,  die n~ti ir l iohe Askorbins~ure  aus  Zucker-  
de r iva t en  geeigneter  R a u m a n o r d n u n g  syn the t i sch  zu gewinnen 1. 

1-Xylosen (I) wi rd  be i  dieser Synthese  mi t  K V N  zu ( I I )  umgese tz t ,  
das  f iberaus  leicht  fiber die Pseudoaskorbins/~ure ( I I I )  mi t  8% Salz- 
s~ure in natf i r l iche 1-Askorbins/~ure (IV) f ibergefi ihrt  wi rd :  

0 : C C ~ 0  0 :  C CHOH 

o .  I I \ .  o .  I ! 
HOH~C �9 C" HCOH - - ~  HOH2C �9 C. HCOH CN 

H H 

O : C - - - - C H O H  HO" C- - - -C .  OH 
H I OH ! I I I  ! 8~/oHC1 HO' \ i  IV 

-+ HOH.~C.C.HCOH COOtt - 50 ~  H O H ~ C ' C ' C  CO 
H H \ . O /  

I n  g le iehgear te ter  Synthese  wurden  raumis0mere  Askorb ins~uren  er- 
hal ten ,  ausgehend yore  d-Xyloson ,  die d-Askorbins~ure ,  F .  187--189 ~ 
[~] D - - 4 8  o (CHaOH) 2 

~ b e r  die Synthese  y o n  Askorb ins~ure - I someren  aus 2-Ketoglucon-  
s/iure s. B. 66, 1054. Auch  D. K.  Band, W. N.  Haworth, R. W. Herbert, 
E. L. Hirst, E. Sunth und  M.  Stacey 3 stel len yon  d-Glucoson,  Arab inoson  
u n d  G~laktoson  ausgehend,  eine Reihe yon  Askorbins/~ure-Isomeren 
und  - H o m o l o g e n  dar .  

, B ~ N O  .CsH4.CO" __ 1 C. 1988|I, 1208, 2418; 1934I, 412. - -  2 C. 
1983 I], 409. - -  ~ C. 1934 I, 2447. - -  Soc. 1984, 62--67. 
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Hormone 1. 

Unter dem Begriff , ,Hormon" versteht  man einen chemischen Stoff, 
der durch eine spezifische physiologische Wirksamkeit  ausgezeichnet 
ist, im normalen Organismus in bestimm~en Organen produziert und 
yon diesen direkt in die Blutbahn abgegeben wird. Da die Produktions- 
st~tten der Hormone ihr Erzeugnis nicht nach ,,aul~en", sondern nach 
,,innen" sezernieren, hat  man sie auch als ,Drfisen mit  innerer Sekretion" 
oder als ,,endokrine Driisen", die Hormone entsprechend als ,,inkrete" 
bezeichnet (Roux) .  ]:)el" :Name ,,ttormondrfisen" und , ,Hormone",  
d. h. anregende Stoffe (antreiben), ist yon Starlin(j in der Literatur  ein- 
gefiihrt worden. Die Hormone 16sen die ihnen eigene physiologische 
Funktion zumeist welt entfernt yore Entstehungsorte,  am sog. ,Erfolgs- 
organ", aus; man hat  die t tormone deshalb anch als ,,chemische Send- 
boten"  bezeichnet, mi t  deren Hilfe eine ,,chemische Korrelat ion" der 
Organe hergeste]lt und deren sinnvolle Zusammenarbei~ gew~hrleistet wird. 

Die Hormon/orschung hat  yon der Biologie und Medizin ihren Aus- 
gang genommen: die Frage nach der Aufgabe einzehaer Organe wurde 
dureh das Studium yon ,,Ausfallserscheinungen", die am lebenden Tier 
nach Exst irpat ion des zu untersuchenden Organs einsetzen und durch 
Darreichnng des be~reffenden Driisenextraktes zu beheben waren, damn- 
gehend beantwortet ,  dab lebenswichtige chemisehe Stoffe in diesen 

Produktionsst~tte 
Driise 

Nebennierenmark und 
Chromaffines Gewebe 

�9 Nebennierenrinde 
Schilddrfise 
Pankreas 
Ovarium 

Testikel 
I-]r.ypophysen-Vorder - 

lappen 

Hypophysen-Hin~er- 
lappen 

Hypophysen-MitteL 
lappen 

EpithelkSrperchen 
Thymus 

Hormone 
Rein dargestellt, che- 

miseh eha,rakterisier t 
Adrenalin C~HlaN0 ~ 

Nur in Rohextrakten 
untersucht 

Cortin C+oHaoO ~ (?) 
Thyroxin Cl~HllO4NJ, ~ 
Insulin [C4aH69Olt~llS]X 
a) Follikelh)rmon 

C18H2202 
b) Corpus luteum 

Hormon C2xtts002 
Androsteron C19It~o02 

a) Waehstumshormon 
b) Gonadotropes 

Hormon 
e) Thyreotropes 

Hormon 
d) Adrenotropes 

/tormon (?) 
a) Oxytocin 
b) Vasopressin 
Intermedin 

Parathormon 
Thymush0rmon 

1 Trendelenburg: Die ttormone,.Bd. 1 u. 2. Berlin: Julius Springer 1929 u. 1934. 
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Organen bereitet werden, die als Regulatoren der normMen Entwick- 
lungs-, Wachstums- und Stoffwechselvorg~nge dienen. - -  Mit dieser Er- 
kenntnis hat  die BioIogie der Chemic die Aufgabe gestellt, diese Stoffe 
rein darzustellen und ihre Konstitution zu ermitteln. 

a) Kalikrein ~ Herz und Kreislaufhormon 
b) Phytohormone = Auxin 

Epiphyse Epiphysenh ormon 
Darmschleimh~ut Secretin 

Hormone linden sich in der Natur  zumeist nur in ~ul]erst kleinen 
Konzentrationen, da ihre physiologisehe Wirkung oft schon dureh kleinste 
Mengen ausgelSst wird. Voraussetzung fiir die Isolierung eines Hormons 
ist daher stets, daft eine ergiebige Quelle natiirlichen Ausgangsmaterials 
zur Verffigung steht und dM] Vorhandensein und jeweilige Konzentration 
des gesuchten Stoffes durch eine quantitative Nachweisreaktion, ein sog. 
Test, feststellbar sind. Nur in jenen  F/illen, in denen dieseVoraussetzungen 
gegeben waren, ist man bis zur Untersuchung des reinen Hormons vor- 
gedrungen. 

In  der l~bersieht sind die wichtigsten der heute bekannten Hormone 
mit  ihren Bildungsst~tten zusammengestellt. 

I. Das Hormon des 2~ebennierenmarkes und de8 chroma//inen Gewebes: 
Adrenalin ( Suprarenin, Epinephrin). 

Physiotogie. Das im Nebennierenmark erzeugte Adrenalin ist a) ein 
Reizmittel fiir den Sympathicus, es bewirkt Verst~rkung des Herz- 
sehlages, Erh5hung der Herzschlagfrequenz, es wirkt verengernd auf die 
Blutgef~l~e und somit blutdrucksteigernd; Magen- und DarmperistMtik 
werden durch Adrenalin gehemmt, die Kontraktion des graviden Uterus 
gefSrdert; durch Anregung der Haarmuskulatur bringt es Str~uben der 
Haare hervor, am Auge beobachtet man nach Adrenalingabea Erweite- 
rung der Pupille und der Lidspalten, sowie eine VorwSlbung des Auges; 
Adrenalin steigert die Sekretion yon Trench-, Speichel- und Schweifi- 
driisen, b) Adrenalin hat einen Einflu{~ auf das Blutbfld: es bewirkt 
ErhShung des GehMtes an roten und weiBen BlutkSrperehen, c) Adrenalin 
beeinflu~t den Zuckerstoffwechsel, es ruft  Blutzuckersteigerung (Hyper-  
glyk~mie) mit anschliM]ender Ausseheidung yon Zueker im H a m  (Gly- 
kosurie) hervor. 

Vorkommen und Verbreitung. Adrenalin ist - -  wie alle iibrigen 
H o r m o n e - -  nicht artspezifisch; es wurde aus den Nebennieren fast Mler 
Wirbeltierklassen isoliert und sein Vorkommen bei Anneliden und Mol- 
lusken konnte sehr wahrscheinlieh gemaeht werden. Der Gehalt d e r  
Nebennieren an Adrenalin sehwankt, jedoeh gilt als sichergestellt, dab 
das Hormon auf bestimmte Reize hin in vermehrtem MM~e produziert 
und ausgeschiittet wird; es besteht eine gegenseitige Beziehung zwischen 
Adrenalinabgabe und KSrperfunktion: das vermehrt ~bgegebene I-Iormon 
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beeinflul~t die KSrperfunktionen in dem Sinne, dab sie gesteigerten 
Ansprfichen geniigen kSnnen. 

Test. Adrenalinhaltiges Gewebe ist durch eine Grfinfiirbung mit  
Ferriehlorid und durch eine dunkelbr~une Farbreaktion mit  Kalium- 
bichromat a,usgezeiehnet (Vulpian 1856, Henle 1865). Nachdem fest- 
gestellt wurde, dab physiologisehe Wirkung yon Nebennierenextrakten 
und Intensi ts  dieser Farbreaktionen parallel gehen, w~r ein einf~eher 
chemiseher Test auf Adrenalin in der colorimetrisehen Methode gefunden, 
die seine Reindarstellung sehr erleichtert hat. 

Isolierung. Die erste ]solierung des Adrenalins in chemisch reiner, 
krystMlisierter Form ge]ang un~bh/ingig voneinander Aldrich und Talca- 
mine im J~hre 1901 1. Die Darstellung ist heute einfach: aus 118 leg 
Nebennieren ]cann ~nan etwa 125 g reines Adrenalin gewinnen ; man extra- 
hiert das zerkleinerte Gewebe mit  verdiinnter Essigss versetzt das 
konzentrierte Fil trat  mit  Alkohol, engt nneh dem Dekantieren noehmals 
ein und setzt unter Sauerstoffabschlul3 Ammoniak hinzu, worauf die 
Base auskrystallisiert; sie ist dureh UmlSsen zu reinigen 2. 

Eigenscl~a/ten und Konstitution. Adrenalin, F. 216 ~ besitzt basische 
und saure Eigenseh~ften, es ist in Wasser 1 : 10000 15s]ich, in organischen 
L6sungsmitteln fast unlSslich, mit  S/~uren bildet es wasserlSsliche SMze. 
Es besitzt starkes ReduktionsvermSgen und ist ]eieht oxydierbar. Mol- 
formel: CgH~3~NOa; das Stickstoffatom wird beim Koehen mit  Jodwasser- 
stoff als Methylamin abgespMten (deutet ~uf Anwesenheit der Gruppe 
CH~NH); yon den 3 Suuerstoffatomen liegt eines Ms sekunds Alkohol- 
gruppe, 2 liegen als leicht methylierbare, saure Hydroxylgruppen vor. 
Die Alkalischmelze lieferte Brenzeatechin und Brenzeateehin-p-carbon- 
s/~ure. Aus diesen Befunden ergab sich fiir das Adrenalin die Konsti- 
tutionsforma] 3: 

I 
HO / OH 

Diese Struktur  wurde 1905 durch die TotMsynthese des Adrenalins 
gesichert 4, die dureh folgende Formeliibersieht wiedergegeben sei: 

HO--~--~\~/ +C1COCHpC1 CI.CHp.CO.O~--~-~/  

Ho / H o /  

HO / HO / Adrenalon 

Amer. J. Physiol. 5, 457; 7, 359. - -  J. of Physiol. 27, 29. - -  l B. 37, 1388. - -  
a Fi~rth, v., Abel u. Friedmann: Z. physiol. Chem. 24, 142; 26, 15; 29, 105. - -  
Me. 24, 261. - -  J. of Pharmocol. 3, 219. - -  Beitr. chem.-physiol. Path. 1, 242; 
8, 95. - -  ~ Stolz u. Dakin: B. 37, 4149. - -  J. of Physiol. 32, XXXIV. 
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Adrenalon, das in seinem pharmakologisehen Verhalten dem Adre- 
nalin bereits nahe steht, geht dutch Behandlung mit Aluminium- 
amalgam in Adrenalin fiber. Das synthetisehe Produkt isL das Ra- 
eemat, das natfirliehe Hormon ist linksdrehend. Die Spaltung des 
Raeemates gelingt dutch die Darstellnng yon 8alzen mit optiseh aktiver 
Weinsgnre, die sieh dureh ihre L6sliehkeit in CHaOH unterseheiden. 
Die linksdrehende Form wirkt 12--15real so stark wie die reehts- 
drehende 1 

II .  Das Hormon der Nebennierenrinde: Cortin (lnterrenin). 

Physiologie. Die Nebennierenrinde ist ein lebenswich~iges Organ, 
ihre vollstgndige Exstirpation fiihrt nnverzfiglieh den Ted herbei unter 
folgenden Erseheinungen: Musklesehw~che, Muskelkrgmpfe, Abnahme 
der Atemfrequenz, allmghliehe Eindickung des Blutes. Dutch tggliche 
Verabreiehung von Nebennierenrindenextrakten gelingt es, nebennieren- 
lose Tiere (Katzen, Hunde) am Leben zu erhalten, ohne daa sie irgend- 
welche Krankheitserseheinungen zeigen; nach dem Aussetzen mit der 
(snbcutanen, intraperitonealen oder intraven6sen) Verabreiehung der 
Extrakte  Critt der Ted des Versuehstieres unter den angegebenen Sym- 
ptomen ein (Hartmann 1928) ~. Als Funktion des Cortins wird die Regu- 
lierung und Aufreehterhaltung einer normalen Fliissigkeitsmenge inner- 
hMb dos Gefggsystems angenommen. Bei Abwesenheit des Hormons 
sinkt das normale Blutvolumen wahrseheinlich, weft zuviel Flfissigkeit 
durch die Wandnngen abgegeben wird ; als Folge dieser Volumenabnahme 
beobaehtet man beim Fehlen yon Cortin Blutdruekabfall, Blutverdickung, 
Erh6hung der Zahl der roten Blutk6rperchen, Erh6hung der Herz- 
frequenz, verminderte Nierentgtigkeit, Zunahme des Harnstoffgehaltes 
im Blur. Eine Corting~be bewirkt eine sofort einsetzende Verdiinnung 
der Blntflfissigkeit nnd dadurch die Behebung der sekundgren Insuffizienz- 
erseheinungen a 

Test. Als Testobjekt Ifir den quantitativen Naehweis des Cortins 
dient der nebennierenlose Hund. Als ,,I-Iundeeinheit" ist definiert die 
geringste tggliehe Cortindosis pro Kilogramm I-Iund, die notwendig ist, um 
innerhalb einer Zeit yon 7--10 Tagen das Versnehstier in physiologiseh 
normalem Zustand zu erhalten. Als quantitativ meflbares Kriterium 
gilt der Stiekstoffgehalt des Blutes, der dureh ein Ansteigen fiber die 
Norm zuerst einen M~ngel an Cortin anzeigt. 

Herstdlung wirksamer Extrakte, Isolierung des Cortins, Eigenschaflen. 
Zur Herstel|ung wirksamer Extrakte  wird Nebennierenrinde mit Methyl- 
~lkohol extrahiert, die in Benzol und Aeeton 16sliehen Anteile des 

Z. physiol. Chem. 58, 189; 59, 22, 129; 61, 119; 62, 404. - -  Pflfigers Arch. 
196, 608; 210, 462; 212, 523. - -  ~ ~wingle u. P]i]]ner: l~Iedieine 1i, Nr 4= (1932). - -  
a Science (N.Y.) 77, 58. 
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Extraktes werden mit 70%igem Alkohol and Petrolgther entmiseht, die 
Mkoholisehe Phase wird (zur Entfernung des Adrenalins) fiber Permuti t  
filtriert and in w/~sserige L6sung iibergeftihrt. Aus 40 g Nebenniere werden 
dureh diesen ProzeB 40--80 Hundeeinheiten in w/~sseriger L6sung erhMten. 
Die so bereiteten Extrakte  zeigen keinerlei EiweiB- and keine Sterin- 
reaktionen mehr, dureh Erhitzen and durch Behandlung mit Alkali ist 
die Cortinwirksamkei~ zu zerstSren 1 

E. C. Kendall hat kiirzlich fiber die Darstellung yon Cortin in kry- 
stMlisierter Form beriehtet; wird die hoehwirksame LSsung mit Natrium- 
bisulfit versetzt nnd mit Ather fibersehiehtet, so seheiden sieh an der 
Grenzsehieht KrystMle ab, die als Bisulfitverbindung des Cortins an- 
gesproehen werden. Das da.raus regenerierte Krystallisat liefert mit 
Phenylhydrazin ein Osazon. Als Zusammensetzung des Cortins wird 
Co0Hs0Q angegbeen e. Die Isolierung des Cortins in krystMlisierter Form 
and die Angaben fiber seine ehemisehen Eigenschaften bedfirfen der 
Bestgtigung. 

I I I .  Das Hormon der Sehilddriise: Thyroxin. 

Physiologie. Die Schilddrtise (Thyreoidea) hat eine tiefgreifende Be- 
deutung ffir die normale k6rperliehe Entwieklung, ftir Wachstum und 
Stoffwecbsel, sowie tfir die Ausbildung der geistigen Anlagen eines Orga- 
nismus. Entfernung der Sehilddrtise filbrt zur Athyreosis, die dutch 
Symptome gekennzeiehnet ist, wie man sie in den klinischen Bildern des 
Myx6dems und des Kretinismus kennt: Ansehwellen der Haut,  schlei- 
mige Verquellung des Unterhautbindegewebes, Trockenheit der Epidermis, 
Seh/~digung der Haare, N~gel und Z/~hne, kSrper]iehe und geistige 
Sehwerf~lligkeit bis zur Verbl6dung; beim jugend]iehen Organismus 
tr i t t  noch eine deutliehe Wachstumsverz6gerung und Ausbieiben der 
GenitMentwiekhmg hinzu. Zu den s Kennzeichen gesellen sich 
Her~bsetzung des Stoffweehsels, Verl~ngsamung der Herzts und 
ein Mangel an Regenerationsf/~higkeit. --- Bei Mensch und Tier sind die 
E:rseheinungen der Athyreosis dureh Einpflanzen yon Sehilddrtisen- 
gewebe unter die Haut,  in die Milz oder ins Peritoneum zu beheben. 
Hyperfunktion der Sehilddrfise f/ihrt zu den Symptomen der Basedowsehen 
Krankheit:  Steigerung yon Grundumsatz, Abmagerung, rege geistige 
Funktion, lebhafte Reflexe, weite Pupillen, vorgew61bte Augen. - -  Im 
Ja,hre 1895 maehte Baumann die Entdeekung, dag die Sehilddrfise regel- 
m/~Big Jod in einer Mle anderen Organe welt fiberragenden Menge ent- 
hglt3; er hat Ms erster naehgewiesen, dab dieses Jod in organiseher 
Bindung vorliegt und mit der physiologisehen Wirksamkeit der Sehild- 
driise im Zusammenhang steht. 

1 Medicine 11, Nr 4. - -  z Federation of Amer. See. Exper. Biol., 28.--31. M~rz 
193t. - -  ~ Z. physiol. Chem. ~1, 319. 

14" 
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Test. Das Hormon der Thyreoidea ist auf Grund seines Jodgehaltes 
dutch eine einfache ehemisehe Reaktion nachzuweisen: die quanti- 
ta t ive Bestimmung dieses Elementes liefert einen leieht zu hand- 
habenden ,,ehemisehen Test"  aui Sehilddriisenhormon. 1Jber biologisehe 
Teste s .u .  

Isolierung. Oswald (1896--1910) extrahierte Schilddriisen mit  physio- 
]ogischer KochsalzlSsung und f~llte aus diesem Ext rak t  dutch Zusatz 
yon ges~ttigter Ammonsulfatlauge eine EiweiBfraktion, in der sieh das 
Hormon der Sehilddrfise, das Thyreoglobulin, befand 1. E. C. Kendall 
stellte 191_9 dureh alkalisehe Hydrolyse ein Spaltprodukt des Thyreo- 
globulins in krystallisierter Form dar, das alle Sehilddri~senwirkungen ent- 
faltet und den Namen Thyroxin erha]ten hat  ~. Die Darstellung des 
Thyroxins ist wesentlich verbessert yon C..R. Harington (1926), dem wir 
auch die Konsti tutionsermitt lung und Synthese dieses Hormons ver- 
danken 3 

Zur Darstellung des Thyroxins aus der Sehilddriise verwendet man 
eine vorsiehtige alkalisehe Hydrolyse des Gewebes mit  Bariumhydroxyd 
(10 % ) und eine naehfolgende Verseifung durch 2 % iges Natr iumhydroxyd.  
Aus der alkalisehen L6sung lassen sieh Verunreinigungen dutch Na2SO ~ 
aussalzen, ws das t Iormon in L6sung bleibt, aus der es sieh dureh 
Ans/~nern mit  ~rerdtinnter Salzs/~ure f/~llen lgGt. Eine weitgehende 
Reinigung dieses Produktes kann dureh eine Wiederholung des Arbeits- 
ganges unter geringer Variation erzielt werden. Aus 1 kg Troekensehild- 
driise ls sich etwa 1 g krystallisiertes Thyroxin in reiner Form ge- 
winnen. 

Konstitutionsermittlung und Synthese. Thyroxin zeigt die Zusammen- 
setzung CI~HI~O~NJ ~, durch vorsichtige katalytisehe Hydrierung geht es 
in Desjodothyreoxin (Thyronin) C15HlaO~N fiber, das den Charakter 
einer ~-Aminoss neben dem eines Phenols besitzt. Dutch schmel- 
zendes Alkali wird Thyronin in p-Oxy-benzoesgure, Itydroehinon, Oxal- 
s~ure und Ammoniak gespalten. Auf Grund dieser Befunde wurde ftir 
das Thyroxin die Konsti tut ion (I) ersehlossen, die dutch Partialsynthesen 
einiger Abbauprodukte und schlieGlieh dutch die Totalsynthese des 
Thyroxins bewiesen wurde. Der Weg der Synthese ist aus den unten- 
stehenden Formeln ersiehtlieh. 

Der synthetisehe Stoff ist in allen Eigenschaften mit  dem aus der 
Sehilddrfise gewonnenen Pr~parat  identiseh, er besitzt aueh alle typischen 
pharmakologisehen Merkmale der Sehilddriise 4. 

Eigenschaften. Thyroxin ist unlSslich in Wasser, sehwer 15slieh in 
organisehen L6sungsmitteln. Mit Alkali bildet es wasserl6sliehe Salze, 

Z. physiol. Chem. 27, 1~. - -  2 j .  of biol. Chem. 20, 501. - -  3 Biochemic J. 20, 
300; ~1, 169. - -  ~ Bioehemie. J. ~1, 169, 181. - -  Pfliigers Arch. 117, 561. - -  J. 
of Physiol. 64, 246. 
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w~hrend die L6sliehkeit in verdfinnter S~ure gering is~. Der Jodgehalt  
betr~gt 65,3 %. Thyroxin zersetzt sieh bei 231--2330 unter Jodentwiek- 
lung, es besitzt ein typisehes Absorptionsspektrum im Ultraviolett  mit  
einem Maximum bei 325 m*.  Das aus der Schilddrfise isolierte Thyroxin 
ist - -  wie das synthetisehe - -  optisch inaktiv. Mit tIilfe proteolytiseher 
Fermente kann aus der Sehilddriise 1-Thyroxin isoliert werden. Das 
synthetisehe Produkt  !st in die beiden optisehen Isomeren zerlegt worden, 
1-Thyroxin entfaltet eine etwa 3real st~rkere physiologisehe Wirkung 
als d-Thyroxin 1. 

Pharmalcologische Eigenscha/ten des Thyroxins. Thyroxin bewirkt eine 
Steigerung des Grundumsatzes, des EiweiiL und Fettstoffwechsels; man 
erreicht durch Thyroxingaben eine Stoffwechselsteigerung um 15--20% 
unter starker Abmagerung und grol~em Gewichtsverlust der Versuchs- 
tiere. Thyroxin steigert die Erregbarkeit  des Vagus und ruft  so durch 
den t{eiz yon sympathischem und parasympathischem Nervensystem 
eine Mobilisierung yon Adrenalin hervor, was das Auftreten yon ,,Adre- 
nalinwirkungen" im Zuckerstoffwechsel und im tIerz- und Blutgefs 
system zur Folge hat. Thyroxin bewirkt eine Beschleunigung der Kaul- 
quappen-Metamorphose (Gudernatsch), was auf die Bedeutung dieses 
Hormons liir die Differenzierung der Gewebe und Organe hinweist; 
schilddriisenlose Kaulquappen kommen nicht zur Metamorphose. An 
weigen M/~usen bewirkt Thyroxin eine Steigerung ihrer Resistenz gegen 
die Vergiftung mit  Acetonitril; diese spezifische Wirkung kann ebenso 
zur biologischen Wertbest immung des Thyroxins verwertet  werden (Reid- 
Hunt-Reaktion) wie die Metamorphosebeschleunigung ~. 

Die physiologische Wirkung des Thyroxins ist keine , ,Jodwirkung", 
sondern eine spezifische Eigenschaft des Molektils. Stoffe yon Thyroxin- 
struktur, die an Stelle yon Jod  ein anderes HMogenatom tragen, st immen 
qualitativ in ihrer Wirkung mit  der des Thyroxins iiberein, andererseits 
hat das Thyroxin keine physiologische Wirkung mehr, ebenso ist das 
Thyroxinisomere der Formel 

J\ 

unwirksam 3. /Jber Dibrom-, Diehlor-, Dijodthyronin, sowie fiber Tetra- 
brom- und Tetraehlorthyronin s. Helv. 12, 405. - -  Z. exper. Med. 63, 557; 
68, 563. 

* Z. physiol. Chem. 169, 223. - -  1 Biochemic. J. 22, 1429; 24, 456. - -  J. of 
Physiol. 68, 382. - -  ~ t/iochem. Z. 1Ol, 196. - -  Pfliigers Arch. 214, 449. - -  J. of biol. 
Chem. 46, 69. - -  Arch. Entw.mechan. 116, 457 ; 41, 47. - -  Amer. J. Physiol. 63, 257. 
3 Soc. 1929, 892. 
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IV.  Das Hormon der Bauchspeicheldri~se: Insulin. 

Physiologie. Nach Entfernung der Bauchspeicheldrfise (dem Pan- 
kreas) t r i t t  eine schwere StSrung des Kohlehydratstoffwechsels auf 
(v. Mering und Minkowsl~i 1889). Man beobachtet schon nach wenigen 
Stunden Ausscheidung yon Traubenzucker im H a m ;  diese Glykosurie 
erreicht nach 3 Tagen ihren HShepunkt,  es wird dann bis zu 20 % Trauben- 
zucker ausgeschieden; auch bei zuckerireier Di~t verschwindet die 
Glykosurie nicht, sie entspricht dem Haup t symptom des schweren Diabetes 
mellitus, der dadurch verursacht wird, dal3 die Leber die F/ihigkeit ver- 
liert, Glucose Ms Glykogen zu retinieren; sekund~r treten erhebliche 
Steigerungen und StSrungen im EiweiB- und Fettstoffwechsel auf, die 
zur Abmagerung und Ausscheidung yon AcetonkSrpern im H a m  ffihren 
(,,Ketosis"). Dieser Pankreasdiabetes ist dutch Einpflanzen yon Bauch- 
speicheldriise oder durch Verab~olgung eines Pankreasextraktes be- 
sonderer Herstellung (Banting und Best 1920) zu beheben: er ist bedingt 
durch den Mangel an dem in best immten Zelielementen (,Langerhans- 
schen Inseln") erzeugten Hormon Insulin. 

Test. Der Nachweis und biologische Standardisierung des Insulins 
beruhen auf seiner blutzuckersenkenden Wirkung, die auch am normalen 
Tier proportional der verabreichten Dosis auftritt .  Als ursprtinglich fest- 
gelegte ,,Insulineinheit" galt diejenige Stoffmenge, die bei einem 2 kg 
schweren Kaninchen, das 24 Stunden ohne Nahrung gehalten wurde, 
den Blutzucker innerhalb yon 4 Stunden nach der Injektion um die 
H~lfte (d. h. yon 0,09% auf 0,045%) herabsetzte. Heute geschieht die 
Auswertung des Insulins durch Vergleich mit  der Wirksamkeit  eines 
, internationalen Standards".  

Isolierung des Insulins. Nach J. B. Collip l~Bt sich das Insulin aus 
Pankreasdrfisen mit  anges~uertem Alkohol extrahieren. Dieses Roh- 
extrakt  wird durch Entfernung der Fet te  und Lipoide und der eiweil~- 
artigen Begleitstoffe des Hormons gereinigt; Fet te  und Lipoide werden 
durch Extrakt ion der in Alkohol 15slichen Driisenanteile mit  Ather ent- 
fernt, in dem Insulin sich nicht ]Sst; die Abscheidung unwh'ksamer Ei- 
wefl]substanzen gelingt durch Aussalzmethoden in w~sseriger LSsung, 
F/~liungen am isoelektrischen Funkt  des Insulins (PH 5--5,4), auch durch 
Zusatz yon Pikrins~ure, Kal iumlactat  und durch Adsorption des In-  
sulins mit  Hilfe yon Benzoes~ure oder Kohle und nachfolgende Elution 1. 

J. J. Abel gelang 1925 die Darstellung des Insulins in krystMlisierter 
Form ~. Zur essigsauren LSsung des gereinig'ten Insulins wurde Brucin 
hinzugefiigt, nachdem Zusatz yon Pyridin f~llt ein abzentrifugierbarer 

1Erg. Physoil. 23, 213. - -  J. of biol. Chem. 55, XL.; 57, 709; 58, 321; 60, 31; 
65, 601; 81, 167. - -  Amer. J. Physiol. 64, 348; 106, 285. - -  J. of Pharmacol. 25, 
423; 81, 65. - -  Biochemic. J. 17, 376; 18, 147. - -  Klin. Wschr. 1925 II, 1339. - -  
2 j .  of Pharmacol. 81, 65; 32, 367; 36, 116. 
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unwirksamer Niederschlag, ein weiterer ist durch Hinzufiigen yon Am- 
moniak zu erzielen. Bei p~ 5,5 scheidet sich in ammoniakalischer LSsung 
beim Stehen krystallisiertes Insulin ab. Als Ausgangsmaterial zu seiner 
Darstellung dient die Bauehspeieheldriise yon Rind, Pferd, Schwein, 
Schaf and  das Inselgewebe yon Knochenfischen. 

Eigenscha/ten des krystallisierten Insulins. Insulin ist linksdrehend, 
seine Dichte betr/s 1,315. 1 mg enth~lt 25 Einheiten. Die chemische 
Untersuehung ist vor allem yon Abel und Jensen und yon Freudenberg 
durchgef0hrt worden: krystallisiertes Insulin enth/~lt ungef/~hr 53 % C, 
6,8% H, 21,7% O, 15,4% N und 3,14% S, seine kleinste Summenformel 
kSnnte etwa durch den Ausdruck C45ttsgO14NllS wiedergegeben werden, 
doch n immt als niedrigstes Molgewicht ungef/~hr 20000 an; es handelt 
sich um einen EiweiSkSrper, dutch tryptische Verdauung oder dutch 
saute Hydrolyse zerf/~llt er in Aminos~turen, yon denen die folgenden 
isoliert worden sind: Cystin, Tyrosin, Arginin, Valin, Lysin, Leucin, 
Histidin, Glutamins/~ure. - -  Tryptophan ist nicht aufgefunden worden. 
Der isoelektrische Punkt  des Insulins liegt bei pg  5--5,4;  es ist thermo- 
stabil; kann demnach in w/~sseriger LSsung sterilisiert werden. Gegen 
Alkali ist es wesentlich empfindlicher als gegen S/~ure 1. 

Die physiologische Aktivit/s des Insulins ist offenbar an die Eiweif~- 
s truktur  gebunden, es ist nicht gelungen, eine eiweiSfreie, ,,prosthetische 
Gruppe" von dem Gesamtmolekiil abzutrennen; nach Freudenberg ist 
es daher Aufgabe der Konstitutionsermittlung, ,,die wirksame Gruppe 
innerhalb des groSen Eiweil~molekiils abzutasten".  Dieses , ,Abtasten" 
ist mit  Hilfe chemischer, physikaliseher und enzymatischer Methoden 
in Angriff genommen worden und hat  zu dem Schlu$ gefiihrt, dal~ die 
wirksame Gruppe etwa 3 % des Gesamtmolekiils ansmacht und selbst 
in ihrer Bindungsart Eiweil~charakter besitzt. 

Methoden zur Ermit t lung der ,,Wirksamen Gruppe" des Insulins~: 

a) Chemische Methoden. Insulin reagiert mit  Formaldehyd unter 
Verlust seiner Wirksamkeit,  es werden etwa 2% CH20 gebunden. Da 
eine gleiche Menge Formaldehyd yon inaktiviertem Insulin verbraueht  
wird, kann die mit  der aktiven Gruppe reagierende Menge nur sehr ge- 
ring sein, d. h. die wirksame Gruppe ist/~uBerst rein. Durch warme vet- 
diinnte HC1 wird der aufgenommene Aldehyd wieder abgespalten, unter 
teilweiser Regeneration der Wirksamkeit.  Der Formaldehyd kann mit  
einer N H  2- oder ~ H - G r u p p e  reagiert haben. - -  Dutch Aeetylierung 
erh/~lt man aus Insulin ein Acefylderivat, das fast alle Wirksamkeit  
eingebiiBt hat ;  unter milden Bedingungen wird der Acetylrest wieder 
abgespalten, es entsteht ein vom AusgangsmateriaI verschiedenes 

1 j .  of biol. Chem. 97, 93; 98, 281. - -  Z. physiol. Chem. ~09, 134. --Science 
(N.Y.) 1982, 14~. - -  = Z. physiol. Chem. 180, 212; 187, 83; 20~, 128, 159, 192; 
~04, 233; ~18, 226, 248. 
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Regener~t, das physiologisch ak~iv ist. Aus Vergleichsversuchen fiber die 
Leiehtigkeit der Verseifung wird gesehlossen, dal~ die -COCH2-Gruppe , 
die in die aktive Gruppe eintritt, nut  durch OH oder an NH (nieht durch 
NH2) gebunden sein kann. - -  Die Einwirkung yon n/30 Lauge bei 34 o 
in~ktiviert Insulin innerhalb yon 3--4 Stunden, dabei t r i t t  Abspaltung 
yon NH,  auf, die mit der Inaktivierung zum Stillstand kommt, und 
dem Wirksamkeitsabfall genau parallel geht. Es werden 0,16% NH~ 
abgespalten, daraus ergibt sieh fiir das Insulin ein Mindestmolgewicht 
yon 8000--10000. - -  Durch Reduktion des Insulins mit N~trium-Amal- 
gam tr i t t  Inaktivierung ein, hierbei wird 1/e so vM Ammoniak entbun- 
den, wie dutch Alkali abgespMten werden kann; ansehliel~ende Ein- 
wirkung yon Alkali ffihrt zur Abspaltung der zweiten Hs NH~. 
Daraus wird gefolgert: Alkali sp~ltet 2 Mole NH 3 aus Insulin ab, eine 
der beiden NH 3 liefernden Gruppen muf~ reduktionsempfindlieh sein; 
aus dieser Erkenntnis ergibt sich das Mindestmolgewicht des Insulins 
zu 16000--20000. - -  Insulin ist durch Einwirkung yon Alkohol und 
S~ure oder yon Diazometh~n zu verestern, der Ester ist physiologiseh 
inaktiv, doch kehrt die Wirks~mkeit nach der Verseifung zurfiek; Folge- 
rung: an der aktiven Gruppe ist eine COOH-Gruppe beteiligt - -  Benzo- 
persgure in~ktiviert das Insulin, d .h .  die aktive Gruppierung wird von 
Benzopers~ure angegriffen; bei der Annahme, dal~ 1 Mo]. Pers~ure mit 
der aktiven Gruppe reagiert, errechnet sich das Molgewicht zu 20000. 

b) Enzymatische Methoden. Trypsin, Pepsin, Papain, K~thepsin, 
inaktivieren Insulin unter Spaltung der EiweiBkette. Die Verd~uung 
mit PapMn kann so geleitet werden, dal~ Inaktivierung yon der Spaltung 
erfolgt, bemerkenswerterweise wird aueh bei diesem Vorgang die gegen 
Alkali und Oxyd~tion empfindhche N-haltige Gruppe angegriffen. Aus 
den enzymatischen Versuchen ist die eiweil~artige Natur  der aktiven 
Gruppe zu folgern, die zur Erf~llung ihrer Wirksamkeit ihrerseits in 
eine Eiweil3kette eingebaut sein muB. 

c) Optisehe Methoden. Insulin hat  ein typisches Absorptionsmaximum 
bei 280 m, das sich nach Gage und Intensit~t auf Tyrosin und Cystin 
zurfickfiihren l~13t. Dutch Verfolgen der Absorptions~nderungen bei 
den chemisehen Umwandlungen lie~ sich feststellen, dab jede Ande- 
rung der Absorption ein Verschwinden der physiologischen Aktivit~t 
anzeigt. - -  P~rallel mit dem WirksamkeitsabfM1 bei der Einwirkung yon 
Alkali oder Reduktionsmitte]n geht stets eine starke Anderung der opti- 
schen Drehung. Aus diesen Beobachtungen wird geschlossen, dal3 sich 
in der aktiven Gruppe ein leicht zu beeinflussendes Asymmetriezentrum 
befindet; es ist mSglich, dab sieh Tyrosin und Cystin am Ban dieser 
Gruppierung beteiligen. 

Konstitution des Insulins. Aus den geschilderten Versuchen ergibt 
sich nach K. Freudenberg folgendes Bild yon der Konstitution des In- 
sulins: Es besteht .aus einer wirksamen Gruppe und einem Eiweil3- 
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anteil, der der Menge nach im Molektil vorwiegt, abet iiir die physio- 
logische Wirkung yon untergeordneter Bedeutung ist. Die Abtrennung 
der wirksamen Gruppe ist nicht m6glieh, sie ist in die EiweiBkette ein. 
gebaut und ist keine dem EiweiBanteil artfremde Gruppe, sondern be- 
steht aus einer den Eiweil~bausteinen nahestehenden Anordnung yon 
Aminosguren oder nahen Abk6mmlingen derselben. Die Eiweil~ketten 
des Insulins sind von verschiedener Lgnge und Gestalt; Krystallisation 
erfolgt nur, wenn die Ket ten in Gestalt und Lgnge etwa ttbereinstimmen. 
Das Durchschnittsmolgewicht f/ir Insulin betr/~gt etwa 20000, die Teil- 
ehengr6ge ist yon The Svedberg im Sedimentationsversuch zu etwa 
35000 ermittelt worden, so dab man sich vorstellen muB, dal~ 2 Ket ten 
yon der mittleren Lgnge eines Molgewichtes 20000 zusammenliegen, 
die, unter dem Einflul~ wechselnder polarer Gruppen, sich wahrschein- 
lich zur Gestalt einer Kugel zusammenrollen. - -  Die wirksame Gruppe 
wird h6chstens 3% des Molekiils ausmachen, es ist unbekannt, welehe 
Aminosguren sie bilden, aus spektroskopischen Griinden kann man an 
Tyrosin und Cystin denken. Im einzelnen ist ermittelt: Die wirksame 
Gruppe enthglt eine Gruppierung, die 2NH s abspalten kann, es k6nnten 
empfindliehe CONI-I~- oder C--NH-Grulopen sein; eine dieser Grup- 
pierungen ist besonders labil, fast Mle t{eagenzien, die Insulin seh~digen, 
~eifen an dieser Gruppe an. Mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit kann 
man in der wirksamen Gruppe die folgenden Bindungen annehmen: 
NH, OI-I, COOH und 1 asymmetrisches C-Atom. 


