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4 ,4  ”’ - D i a m i n o  - 2 ”-met  h y 1 - 5 ” -is o p r o  p y 1 - p - d i sa z o - b enzol  (XXIII) . 
0,4 g des zuvor beschriebenen Di-acetamino-Korpers ( S X I I )  werden mit einer 

Losung von 0,65 g Kaliumhydroxyd in 10 cm3 Alkohol eine Stunde auf dem Wasserbad 
zum Sieden erhitzt. Man en@ ein, nimmt die Substanz in Benzol auf, filtriert und iiber- 
schichtet die konz. Beneollosung mit Petrolather. Allmahlich krystallisieren 0,27 g dunkel- 
rote Krystalle des Diamino-disazo-Korpers (XXIII) ; Smp. 177O, Ausbeute 83% der Theorie. 

3,775 mg Subst. gaben 9,870 mg CO, und 2,245 mg H,O 
2,329 mg Subst. gaben 0,460 em3 N, (14,5O, 738 mm) 

C,,H,,N, Ber. C 71,OO H 6,45 N 22,550,/, 
Gef. ,, 71,25 ,, 6,65 ,, 22,7746 

Zur K o n d e n s a t i o n  m i t  Ni t rosobenzol  wurden 0,2 g dieses Diamins in 5 cm3 
Eisessig gelost, mit 0,5 g Nitrosobenzol (ber. 0,11 g) versetzt und 20 Minuten im kochen- 
den Wasserbad envarmt. Each Erkalten wurde der abgesaugte schwarzbraune Nieder- 
schlag mit 20 om3 kochendem Alkohol ausgewaschen, wodurch man 0,2 g oder 68% der 
Theorie an  rotbraunem Pulver vom Smp. 211-216O erhielt. Durch mehrmaliges Umkry- 
stallisieren aus Toluol erhielt man die violettroten Nadelchen des 2”’-Methyl-5”’-isopro- 
pyl-p-tetrakis-azobenzols (XXI) vom Smp. 226”. Die Mischprobe ergab keine Schmelz- 
punktserniedrigung mit dem obigen Praparat, das direkt aus Dinitroso-cymol und 2 Mole- 
keln Amino-azobenzol dargestellt war. 

Universitat Basel, Anstalt f i i r  Organische Chemie. 

162. Untersuehungen uber die Hemmung der durch Histamin bewirkten 
Kontraktion und der anaphylaktischen Reaktion dureh Iminokorper 

von W. Jadassohn, H. E. Fierz und H. Vollenweider. 
(26. VIII. 44.1 

ZtcTeck dieser Arbeit war die Untersuchung der Zusammenhiinge 
zmischen chemischer Konstitution und Wirkung einiger Iminokorper 
in bezug auf die Hemmung der durch Histamin bewirkten Uterus- 
kontraktion und der anaphylaktischen Reaktion. Die bereits ro r -  
handenen Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet sollten durch 
quan t it & ti v e  Untersuchungen erweitert werden. 

Untersuchungen auf diesem Gebiet erscheinen in verschiedener 
Hinsicht wichtig : 

1. wegen der grossen Bedeutung des Histamins fur Physiologie 
und Pathologie, 

2 .  wegen der heute angenommenen Beziehungen des Histamins 
zu ansphylaktischen bzw. anaphylaktoiden Reaktionen, 

3. weil biologische Hemmungsreaktionen sllgemein in der nor- 
malen und pathologischen Physiologie eine grosse Rolle spielen ; es 
sei hier nur an den heute vie1 diskutierten Antagonismus zwischen 
der p-Aminobenzoesiiure (,,Vitamin H’“) und den Derivaten cles 
Sulfanilamids erinnert. 
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A n s c h a u u n g e n  u b e r  d i e  B e d e u t u n  g des  H i s t a m i n s .  
Es besteht heute ganz allgemein die Ansicht, dass das Histamin, 

/3-Imidazolyl-athylamin in der Biologie eine grosse Rolle spielt . 
HC=C-CH2-CH,-SH, 

I I 
I 

HN, 
HC 

Xzsn hat sich dementspreehend sehr vie1 mit diesem biogenen Amin 
beschiiftigt. ;Man ersieht z. B. am dem Buch von Guggennheiml), bei 
was fiir Vorgangen im Organismus dem Histamin eine Rolle zuge- 
whrieben wird. Hier seien, basierend auf den Ausfuhrungen yon 
Gzcggenheim, folgende erwahnt : 

Histamin soll den arteriellen und venasen Blutstrom und den Lymphfluss verandern. 
ES soll den Abtransport von Stoffwechselschlacken fordern. Es soll die Ermiidung von 
Muskeln vermeiden. Die Gefahr des Verblutens 8011 durch eine vermehrte Histaminolyse 
oder eine verminderte Histaminbildung verringert werden (Wichtig bei der Geburt !). 
Histamin reizt die Magendrusen; durch zu starke Histaminreizung sollen Magengeschwiire 
entstehen. Histaminmobilisation soll bei Operations-, nervosem und traumatischem 
Schock, Vergiftungen und uberanstrengung eine Rolle spielen. Bei experimentellem Ileus 
und bei experimenteller Peritonitis soll das Histamin ein wichtiger Faktor sein. Bei der 
Durchblutung der Haut, bei Erythemen und urticariellen Symptomen soll es von ,,am- 
schlaggebender" Bedeutung sein. U'ber die Rolle des Histamins f i i r  Ultraviolett- und 
Rontgenstrahlenwirkung, ferner iiber seine Bedeutung bei Verbrennungen, bei Urticaria 
factitia und Kalteurticaria wird diskutiert. Bei der Wirkung von Schlangen- und Bienen- 
giften, Bakterientoxinen usw. soll die Mobilisation von Histamin ein wesentlicher Faktor 
sein. 

Von besonderer Bedeutung ist die Theorie, die die allergischen neaktionen auf 
Histaminwirkung zuruckfiihrt. Man stellt sich For, dass durch die Antigen-Antikorper- 
reaktion Histamin freigemacht wird. Welch grosse Bedeutung dieser Theorie beigemessen 
wird, ergibt ein Blick in die Bllergieliteratur der letzten Jahrc. 

Die  H e m m u n g  d e r  H i s t a m i n k o n t r a k t i o n  d u r c h  I m i n o k o r p e r .  
Der in Tyrode- oder Ringer-Losung iiberlebende Meerschweinchendarm oder -Uterus 

mird durch Zusatz einer sehr geringen Menge Histamin (beim Uterus 0,2-5 7 nuf 50 cm3 
Liisung = 1 :10000000 - 1 :250000000) zur Kontraktion gebracht. 

Es gelingt durch vorherigen Zusatz bestimmter Stoffe zum Tyode-Bad, diese 
Kontraktion zu verhindern. Als hemmende Verbindungen kommen z. B. in Rage:  Fomal-  
dehyd, Urethane, Nicotintartrat, Atropin kombiniert mit Nicotintartrat, substituierte 
Amino-alkyl-phenolather, einige iiminosauren und aliphatische Polyamine. Die meisten 
dieser Verbindungen hemmen nicht nur die Histaminkontraktion, sondern auch die 
anaphylaktische Schockkontraktion und die Kontraktion durch Acetyl-cholin. 

Wir wollen i d  folgenden die Untersuchungen von Edlbaeher, Jucker und Baur und 
diejenigen von dekermann. und Wasmuth niiher darlegen, da sie fiir die vorliegende Arbeit 
den Ausgangspunkt bildeten. 

Edlbacher, Jucker und Baur2) haben die Beobachtung gemacht, dass es gelingt, 
,,die kontrahierende Wirkung des Histamins. auf den Xeerschweinchendiinndarm zu ver- 
hindern, wenn man dem Tyrode-Bad von 50 em3 einige ,Xnuten vorher 1 em3 einer halb- 
molaren L8sung neutralisiertes Arginin zugibt. Histidin und Cystein hatten denselben 

l) M. (;uggenheina, Die biogenen Amine. 3. dufl. (1940). 
2, Z. physiol. Ch. 247, 63 (1937). 
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Effekt, wahrend Lysin und die iibrigen Aminosauren wirkungslos waren" (Aekermann). 
Diese Hemmung SOU sehr spezifisch fur die Histaminkontraktion sein, indem Rothlzn bei 
der Nachpriifung der Versuche von Edlbacher und Mitarbeitern fand, ,,dass die Darm- 
kontraktion, die durch Acetyl-cholin hervorgerufen wird, durch Arginin nicht beeinflusst 
wird, wahrend eine gleich stark wirkende Histaminlosung in ihrer Wirkung fast ganz 
oder ganz zum Verschwinden gebracht wird" (Edlbacher). 

Diese Versuche wurden von Aekermann und Wasmuthl) weiter ausgedehnt. Dabei 
wurden folgende Ergebnisse erhalten: 

1. Arginin hemmt auch im Verbande der Eiweissmolekel (Clupein, Sturin). 
2. Guanidinderivate hemmen nur dann, wenn der die Seitenkette tragende Stick- 

stoff noch ein substituierbares Wasserstoffatom enthalt. So wirken z. B. hemmend: 

Arcain NH,-C-NH-( CH,)4--NH-C-KH? 
I/ 
NH 

I1 

1 1  

NH 

dgmatin NH~-C-NH-( CH,),-XH, 

XH 
Synthalin KH2-C-NH-( CH,)lo-XH-C--SH, 

I I 
NH S H  

y -  Guanidobuttersaure ISH~-C-NH-CH~-CH~-CH~-COOH 

4H 
wahrend folgende Substanzen versagten: 
Iireatin NH2-C-S-CH~-C 0 OH 

1 1  ' 
S H  CH, 

Kreatinin ~H-c-x-cH~--~~ - o 
I '  
S H  CH, 

asymmctrisches SH,-C-X( CH,)1 
Dimethylguandinin , 

h-H 

3. Die hemmende Wirkung kam ausserdem nicht zustande, menn sich in der Sahe 
der Iminogruppe Sauerstoff befand, wie z. B. beim 
Glycocyamin (= Gua- NH,-C-NH-CH,-COOH 

nido-essigsaure) , 
S H  

Glycocyamidin (= Lactam 0 -C-XH 
der Guanido-essigsaure) I ) C - S H  

H,C-i%H 
und bei der 

Guanido-propiomsure NH,-C-XH-CH2-CH,-COOH 
I /  

NH 
oder wenn die Seitenkette einen besonders sauren Charakter hatte wie z. B. bei folgenden 
Stoffen: 

I )  Z. physiol. Ch. 259, 25 (1939). 
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NHZ-C-?XH--CH,-CHt-CH CH-COOH 

II 2-,  
Argininsaure 

Octopin 

/I I 
NH OH 

I/ 
XHZ-C-NR-(CH.J~-CH-COOR 

I 
NH-CH(CHJ4OOH NH 

Taurocyamin Pr’H,-C-NH-CH2-CH~-S03H 
‘ I  
NH 

Asterubin (CH3)J-C-NH-CHZ-CH,-SO,H 
;I 
NH 

4. Imidazolderivate hemmten auch nur, wenn wie beim 

Histidin HC-C-CH2-CH-COOH 
I I 

und 

Carnosin 

H 

I I €?a, //N 
‘COOH 

‘CH 
der Iminowasserstoff des Rings nicht substituiert war. 

stoff der Sulfhydrylgruppe zu spielen: 

Cystein HS-CH,-CH-COOH hemmte 

5. Eine ahnliche Roue (wie der Wasserstoff der Iminognippe) schien der Wasser- 

I 

Met hio nin 

AH, 

CH,-S-CH,-CH,-CH-COOH hemmte nicht. 
I 

NHI 
6. Hemmend wirkten auch einige aliphatische, nicht vom Guanidin abstammende 

Polyamme, so z. B. die folgenden Stoffe: 
Spermidin NH,-(CH,),-NH-( CHJ-XH, 

Spermin SHn-( CH2)3-XH-(CH,)4-KH-( CH&--SH? 

Xeben diesen Feststellungen weisen Ackermaltn und Wamzdh auf folgeude bereits 
fruher bekannte Tatsache hin: 

Damit das Histamin und seine gleich wirkenden Derivate ihre kont rah ierende  
Wirkung auf den glatten Muskel entfalten konnen, scheint es notwendig, dass dss Imino- 
wasserstoffatom des Kerns nicht substituiert ist (I-Aminoathyl-imidazol 

CH-CH 
N\ I /N-CH&X-XH, I 

hieren 4 e Wirkung nicht verschwinden lassen, solange die Seitenkette keinen Sauerstoff 

CH 

ist vo ‘- wirkungslos), wahrend Andernngen an der Seitenkette des Histamins die kontra- 

enthalt. 
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8-Imidazolyl-athylalkohol HC=CCH2-CH,-OH 

I I 
HX\ y X  

CH 
und 
Histidin (Formel S. 1387). 
wirkten beide nicht histaminartig, was auf die hindernde Wirkung des Sauerstoffs in der 
Seitenkette .zuriickgefiihrt wird. 

Auf Grund dieser Feststellungen stellten Ackermam und Was- 
m d h  folgende Theorie uber die Histaminwirkung und deren Hem- 
mung durch Iminokorper auf : 

Beim Histamin und den ihm pharmakologisch ahnlichen Deri- 
vaten ist zwischen dem Teil der Molekel, der die Wirkung bedingt, 
und derjenigen Gruppe, die die biologische Angriffsmoglichkeit gibt, 
zu unterscheiden. Die Wirkung ist abhangig vom Imidazolkern, f i i r  
seine Verankerung muss als biologischer Angriffspunkt die Imino- 
gruppe frei sein. 

,,Die hemmende Wirkung der oben genannten Stoffe beruht auf 
ihren Iminogruppen, die durch eine Art Nassenwirkung die biolo- 
gische Anheftung der Iminogruppe des Histamins verhindern, wo- 
durch dieser Korper seine starke pharmakologische Wirkung nicht 
mehr entfalten kann. Warum aber diese Verdrangung nicht entfernt 
in aquimolekularem Verhiiltnis verlauft, sondern nur bei sehr erheh- 
lichem Uberangebot des hemmenden Stoffes, bleibt dabei ungeklart." 

Ebenso ungeklart erscheint es uns, warum auch die Sulfhydryl- 
gruppe des Cysteins hemmend wirkt, da diese doch sonst ganz andere 
Eigenschaften als die Iminogruppe hat. 

E i g e n e  Versuche. 
Um weitere Aufschlusse uber die Hemmung der durch Histsmin 

bedingten Kontraktion durch Iminogruppen enthaltende Stoffe zu 
erhalten, mussten q u a n t i t a t i v e  Versuche gemacht werden, wie sie 
bisher in der Literatur nicht veroffentlicht wnrden, d. h. es musste 
festgestellt werden, welche Menge des Hemmungsstoffes notig is+, 
um die Kontraktion durch eine bestimmte Histaminmenge zu ver- 
hindern. Daraus sollte sich ergeben, ob die hemmende Wirkung der 
von Ackermam und Wasmuth untersuchten Stoffe stark von Stoff 
zu Stoff verschieden ist, ob z. B. das Hemmungsvermogen mit der 
Anzahl der Iminogruppen wachst (was nach der Theorie der oben 
Genannten moglich ware). 

Zuerst wurden die schon von den erwahnten Autoren unter- 
suchten Stoffe Axginin und Arcain gepriift. Es zeigte sich (siehe 
Tabelle I und Figg. A und B), dass Amain vie1 wirksamer ist als 
Arginin. Es konnte dies damit erklart werden, dass Arcain doppelt 
so viele Iminogruppen enthalt wie Arginin. Wenn jede Iminogruppe 
wirken wiirde, musste Arcain etwa doppelt so wirksam sein wie Ar- 
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ginin. Dies ist aber nicht der Fall. Arcain wirkt mehr als 10mal so 
stark wie Arginin, wenn man Losungen gleichsr Molaritiit vergleicht. 
Die schwache Wirkung des ,4rginins kann auf den Einfluss des Sauer- 
stoffs (oder der Carbosylgruppe) zuruckgefuhrt werden (vgl. S. 1386). 

Xach dieser Feststellung wurden andere Iminokorper gepriift, 
um meitere Zusammenhange zwischen chemischem Bau und hem- 
mender Wirkung aufzudecken. 

Es war naheliegend, die einfachsten Iminoverbindungen auf ihr Histaminhemmungs- 
vermogen zu priifen, um zu sehen, ob schon diese imstande sind, die ,,biologische An- 
heftung der Iminogruppe des Histamins" zu verhindern. 

Die Versuche') mit Dimethylamin, /I, F-Dichlor-diathylamin, Dibutylamin, Athylen- 
imin, I, 2-Propylenimin, Piperidin und Piperazin ergaben, dass diese Stoffe (bzw. ihre 
Hydrochloride) in grosseren Konzentrationen auf den Uterus selbst kontrahierend wirkten, 
wiihrend sie in kleineren Dosen die Histaminkontraktion nicht zu hemmen vermogen. 
Di-isoamylamin wirkte hemmend; es traten aber so haufig Kontraktionen auf, die nach 
5 Minuten noch nicht abgeklungen waren, dass weitere Versuche im Hinblick auf den 
Versuchstierverbrauch unterlassen werden mussten. 

Die hoheren aliphatischen sekundiiren Amine, wie z. B. das n-Di-octylamin konnten 
wegen der zu geringen Loslichkeit ihrer Salze in der Tyrode-Losung bei der Versuchs- 
temperatur (37O) nicht gepriift werden. 

Guanidin und Aminoguanidin ergaben selbst Kontraktionen oder waren unwirksam. 
Von besonderer Bedeutung sind die Ergebnisse mit Spermidin, 

Spermin, und i4t hylen - trime t h ylen - 5 th ylen - 
t,etramin, da diese Stoffe, insbesondere die drei letzteren, analog 
gebaut, sind und sich so Schlusse uber die Bedeutung von Nolekel- 
liinge und Abstand zwischen den NH- Gruppen ziehen lassen (siehe 
Figg. A und B). 

Vergleichen wir Spermidin und Triiit,hylen-tetramin, so sehen 
wir, dass ersteres etwas wirksamer ist, trotzdem es nur eine Imino- 
gruppe enthiilt, wahrend das Triathylen-tetramin deren zwei besitzt. 

Betrachten wir die Versuche mit Triiithylen-tetramin und 
jithylen - trimethylen - athylentetramin. Die beiden Stoffe unter- 
scheiden sich nur darin, dass der letztere eine Met,hylengruppe mehr 
zwischen den Iminogruppen besitzt als der erstere. Die griissere 
Wirksamkeit der zweiten Verbindung muss also dieser Tatsache zu- 
geschrieben werden. Der Einfluss dieser einen Met,hylengruppe lasst 
sich verschieden erklaren : 

1. durch die Vergrosserung der Kettenlsnge der Molekel, 
3. durch die Vergrosserung des Abstandes zwischen den Imino- 

gruppen. 
Vergleichen wir diese beiden Stoffe mit Spermin, so sehen wir, 

dass sich Athylen-trimethylen-athylent'etramin in seiner Wkkung 
sehr dem Spermin nahert, das ja wiederum analog gebaut ist, aber 
drei Methylengruppen mehr enthiilt, wovon eine zmischen den Imino- 
gruppen. Dies legt den Gedanken nahe, dsss ni'cht die langere Kette 

Tria th  ylen- te tramin 

l)  Siehe Tabelle I. 
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an sich, sondern der grossere Abstand zwischen den Iminogruppen 
die bessere Wirksamkeit bedingt l). 

Die durch Eondensation von Athylendiamin mit Athylenbromid 
erhaltenen hohermolekularen ,,Athylenbasen" (,,Fraktion I" und 
,,Fraktion 11'0, von denen ja (wie im chemischen Teil naher aus- 
gefdnt wird) zuerst angenommen wurde, sie stellten Ketten und 
Ringe der allgemeinen Formeln, 

und 

dar, lassen sich in ihrer Wirkung nicht vergleichen, da sie aus einem 
Gemisch verschiedener Amine bestehen. (>fit primaren, sekundaren 
und tertiaren Aminen, Eetten und Piperazinderivaten). 

Vergleiche und Schlusse uber die Bedeutung der einzelnen Grup- 
pen bei ilrcain und Spermin, die ja ungefiihr gleich stark wirken, 
lassen sich wegen des andern Baues der beiden Stoffe nicht ziehen. 
Um die Zusammenhange bei den Guanidinderivaten aufzuklaren, 
mussten auch hier gleich gebaute, homologe Reihen, wie z. B. die 

NH,-( CH,-CH~--NH),-CH~-CH~-NH~ 

(CHZ-CHt-XH), 

f olgenden 
?;SH,-C--NH--Alkyl NHz-C-NH-( CHJ,-NH-C--NH, 

I !  
NH 

1 1  'I 
NH NH 

untersucht werden. 
Zus ammenf assend sei folgendes festgestellt : 
Verschiedene Iminokorper hemmen die Histambreaktion 

verschieden stark. Dabei kommt es sicher nicht allein auf die 
der Iminogruppen an, denn erstens haben wir festgestellt, dass 

sehr 
Zahl 
Sub- 

stanzen mit gleich vie1 Iminogruppen sehr verschieden stark hemmen 
(vgl. Spermin und Triathylen-tetramin) und zweitens haben wir 
gesehen, dass eine Substanz mit nur einer Iminogruppe (Spermidin) 
sogar noch etwas wirksamer ist 81s eine Substanz mit zwei Imino- 
gruppen (Triiithylen-tetramin). Dabei haben wir, das miissen wir 
speziell hervorheben, nur Substanzen verglichen, die keine andern 
Gruppen als CH,, NH und NH, enthielten. 

Auf die Bedeutung unserer Feststellungen fiir  die Theorie von 
Ackermnm und Wasmuth wollen wir erst eingehen, nachdem wir die 
weiteren Untersuchungen der beiden Autoren, sowie unsere eigenen, 
uber die Hemmung der anaphylaktischen und der Acetyl-cholin bzw. 
Cholin-Reaktien durch Iminokorper dargelegt haben. 

l) Die Bedeutung des Abstandes zwischen den Iminogruppen fur das verschiedene 
Verhalten der beiden Stoffe lasst sich auch aus folgender Tatsache ersehen: 

Triathylen-tetramin, Tetraathylen-tetramin, Trimethylen-diamin und andere Amine 
geben in wassriger Losung mit wenig Losung eines Kupfersalzes eine charakteristische 
tiefblaue Farbe, wahrend Athylen-trimethylen-itthylentetramin eine rotviolette Farbe 
gibt (ahnlich wie die Biuretreaktion). (Vgl. van Alphen, R. 55, 836 (1936)). 
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Die Hemmung  der  anaphy lak t i s chen  Reak t ion  du rch  

Iminokorper.  
Ackermann und Wasmuth haben, ausgehend vozl den Unter- 

suchungen von Rothlin, grossen Wert auf die Feststellung gelegt, 
dass Iminokorper die Histaminkontraktion spezifisch hemmen, d. h. 
dass durch andere Stoffe (z. B. Cholin und Acetyl-cholin) ausgeloste 
Muskelkontraktionen durch Iminogruppen enthaltende Stoffe nicht 
beeinflusst werden. Diese Spezifitat ist ja auch die Grundlage der 
oben angefiihrten Theorie von Ackermann und Wasmuth uber die 
Hemmung der His taminkon traktion durch Iminokorper . 

Durch die Annahme einer solchen Spezifitat ergab sich fiir die 
genannten Autoren die Moglichkeit, die Histamintheorie der Ana- 
phylaxie zu uberpriifen. Sie haben dies getan und haben festgestellt, 
dass die anaphylaktische Schockkontraktion durch Iminokorper in 
derselben spazifischen Weise wie die Histaminkontraktion unter- 
druckt wirdl). Dies schien zu beweisen, dass die anaphylaktische 
Reaktion auf freiwerdendem Histamin beruht. 

Die Hemmung der anaphylaktischen Reaktion durch Arginin 
wurde von Pierx, Jadassohn und Pfaaner2) nachgepriift. Die Ver- 
suche wurden, wie es in unserem Laboratorium ublich ist, nicht am 
Darm, sondern am Uterus des Meerschweinchens ausgefuhrt. Die Vor- 
behandlung erfolgte mit Tetanusserum. Es gelang, die anaphylak- 
tische Reaktion auf Tetanusserum mit Arginin, wenn auch nur mit 
grossen Dosen und nicht regelmassig, zu unterdriicken. 

Eigene Versuche. 

Ebenso wie bei den Histaminbestimmungsversuchen haben wir 
nun auch bei den Anaphylasie-Versuchen die Tj'ntersuchungen von 
Ackermann und Wasmuth dadurch erweitert, dass wir die zur Hem- 
mung notwendigen Mengen der verschiedenen Stoffe ermittelt haben. 

Nach der Histamintheorie der Anaphylaxie war zu erwarten, 
dam ein Stoff, der die Histaminkontraktion schon in kleinen Dosen 
hemmt, auch die anaphylaktische Reaktion wirksam hemmen wiirde. 

Die quantitativen Versuche ergaben nun aber, dass zwischen dem 
Hemmungsvermogen fi-ir die Histaminkontraktion und fiir  die ana- 
phylaktische Kontraktion keine Parallelittit besteht. Es zeigte sich 
sehr deutlich, dass ein Stoff, der die Histaminkontraktion sehr gut 
hemmt, wie z. B. das Srcain, bei der Hemmung der anaphylaktischen 
Reaktion vie1 weniger wirksam ist-als ein anderer, wie z. B. das 
Triathylen-tetramin, das fur die Histaminkontraktionshemmung vie1 
meniger wirksam ist als das Amain. (8.  Tabellen I und 11). 

'j Z. physiol. Ch. 260, 155 (1939). 2, Helv. 24, 5 (1941). 
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Da, wie die in unserem Laboratorium bestatigten Versuche yon 

Ackermann und Wasmuth bawiesen haben, nicht nur die Histamin-, 
sondern auch die anaphylaktische Reaktion durch Iminokorper ge- 
hemmt wird, erscheint die Histamin-Theorie der Anaphylaxie be- 
wiesen, vorausgesetzt, dass die Iminokorper ausschliesslich die Hista- 
minreak tion hemmen. 

Das von uns festgestellte Fehlen einer Parallelitat zwischen dem 
Grad der Wirkung verschiedener Iminokorper auf die Histamin- 
reaktion einerseits und die anaphylaktische Reaktion andererseits 
spricht gegen die Histamintheorie der Anaphylaxie. 

Es besteht hier also ein Widerspruch und dies hat uns veranlaset, 
die Spezifitat der Histaminhemmung durch Iminokorper erneut zu 
untersuehen. 

Die  S p e z i f i t a t  d e r  H i s t a m i n h e m m u n g  d u r c h  Iminokorpe r .  
Wie schon friiher (siehe S. 1386 und 1391) angefiihrt wurde, 

bildete die durch Versuche verschiedener Autoren gestutzte An- 
nahme, dass die Iminokorper die Histaminkontraktion spezif isc  h 
hemmen, die Grundlage der Theorie yon Ackermann und WasmzitA 
uber den ,,;Mechanismus" der Histaminhemmung. 

Wir haben verschiedene Substanzen (z. B. auch das Spermin) in 
tlieser Riehtung untersucht (siehe Tabelle IV) und haben festgestellt, 
dass es gelingt (im Schdts-DaZe'schen Versuch), mit den Dosen, mit 
denen man anaphylaktische Reaktionen unterdriicken kann, auch die 
Pituglandol- und, was im Hinblick auf clie friiheren Cntersuchungen 
u-ichtig ist, auch die Cholin- und Acetyl-cholinkontraktion zu unter- 
rlriicken. 

Die Feststallimg, dass Iminokorper, im Gegensatz zu fruheren 
Angaben, die Histaminreaktion nicht spezifiseh hemmen, ist in ver- 
schiedener Hinsicht bedeutungsroll. 

Die Theorie von Ackermann nnd Wasrnzctlb ubcr den Nechanis- 
mus der Histaminwirkung und uber clie Hemmung dieser Wirkung 
durch Iminokorper ist erschiittert. Beim Acetyl-cholin haben wir 
keine Iminogruppe, deren Versnkerung durch clie Iminogruppe der 
hemmendm Korper verhindert werden konnte. Die Theorie ist er- 
schuttert, aber nicht einwandfrei widerlegt. Schliesslich Bann der 
Mechanismus der Histaminhemmung und cler Acetyl-cholinhemmung 
durch Iminokorper ein ganz verschiedener sein. 

Bus unseren Versuchen ergibt sich ohne weiteres, dass die Fest- 
stellung einer Hemmung der anaphylaktischen Reaktion durch Imino- 
korper nieht mehr als Beweis fur die Histamintheorie der anaphyhk- 
tischen Reoktion hermgezogen werclen darf. Ein solcher Sehluss ware 
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nur statthaft, wenn die Iminokorper Histamin spezifisch hemmen 
wurden. 

Ton verschiedenen Autoren (Pa~.me+), Staab und Bovet2) und 
HaZperra3)) wurden Substanzen beschrieben, die keine Iminokorper 
sind und die die Histaminreaktion und auch die anaphylaktische Re- 
aktion hemmen. Ackermann und Wasmuth glauben, dass diese Sub- 
stanzen sich von den Iminokorpern prinzipiell dadurch unterscheiden, 
dass sie die Histaminwirkung n ich  t spezifisch hemmen. Dieser prin- 
zipielle Unterschied fallt jetzt dahin. Einzelne hemmende Substanzen, 
die keine Iminokorper sind (wir erwiihnen speziell das ,,Antergan" 
(Halpern-1, das jetzt im Handel ist), 

sind sehr vie1 wirksamer als die Iminokorper. Jenen wird sich jetzt 
wohl mit Recht das Interesse zuwenden. Fiir die weitere Forschung 
uber die Wirkung dieser Substanzen sind aber wahrscheinlich die 
Feststellungen, die durch die Untersuchung der Wirkung von Imino- 
korpern gewonnen wurden, wertvoll. Wir denken speziell an die Fest- 
stellung, dass eine die Histaminwirkung besonders gut hemmende 
Substanz nicht auch besonders gut anaphylasiehemmend sein muss, 
et vice versa. Dieses Resultat lasst sich, wie wir betont haben, mit 
der Hist,amintheorie der Anaphylasie kaum vereinbaren. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  

H e m m u n g  de r  H i s t a rn inkon t rak t ion .  
Die Versuche wurden nicht am Darm, sondern am Uterus des Meerschweinchens 

durchgefiihrt, da Schultz-Dale'sche Versuche in unserem Laboratorium an diesem Organ 
durchgefiihrt werden und da Fierz, Jadassohn und Pfanner gezeigt haben, dass sich auch 
a m  Uterus die Hemmung der Histaminkontraktion durch Iminokorper sehr gut naeh- 
weisen lasst. 

Xachdem der Uterus mit Pituglandol auf seine Reaktionsfahigkeit gepruft worden 
war, wurde die auf Histaminhemmung zu untersuchende Substanz zugegeben (in menig 
Wasser gelost und mit Salzsaure auf Lackmus neutralisiert). Wir liessen sie wahrend 
5 Minuten einwirken. Bei einigen Substanzen traten manchmal Kontraktionen auf, die 
oft von selbst wieder abklangen. War der Uterus nach 5 Minuten entspannt, so gahen wir 
auf die 50 em3 Badeflussigkeit ( Tyrode-LBuung) 0,01 mgHistaminhydrochlorid (Hof f?nanu-  
La Roche) in 1 em3 Wasser gelost, zu. (Diese Dosis lost immer eine Kontraktion aus. 
menn keine hemmende Substanz gegeben wird.) Wurde durch die vorher zugesetzte 
Substanz die Histaminkontraktion verhindert, so wurde die Badlosung durch neue 
Tyrode-Losung ersetzt. Histaminzusatz erzeugte nun wieder eine Kontraktion. 

I) J. Tmmunol. (Am.) 33, 9 (1937). 
2 ,  C. r. SOC. Biol. 124, 547 (1937); 125, 818. (C. 1939, I, 465). 
3, Therapeutische Umschau, I. Jahrg., Heft 1, S. 16 (1944). 

58 
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Tabelle I. 

H i s t a m i n h e m m u n g .  

Substanz 
Formel 

Dimethy lamin : 
(CHJ2XH 

Diathylamin : 
(C,H,),XH 

Dichlordiathylamin : 
(CIC,H,),SH 

(C,H,),NH 
Dibutylamin : 

Athylenimin: 
CH,-CH, 

XH 
\ /  

Eenge in 
mg 

180 
90 
45 
22,5 

146 
73 
36,5 

35,s 

6 4 3  
32 
16 

71 

6,s 
0,6 

43 
21,s 

mol 

0,08 
0904 
0,02 
0,Ol 

0,04 
0,02 
0,Ol 

0,Ol 
0,005 

0:Ol 
0,005 
0,0025 
0,001 
o,ooo1 
0,02 
0,Ol 

Resultate 

I< 
- 

. ,2-Propylenimin, Piperidin und Piperazin verhielten sich gleich wie die obigen Stoffe. 

Di-isoamylamin : 
(( CH,),CH-CH,-CH,),SH 

(Guanidinsulfat) : 
(XH,-C--SH,) His04 

il 
NH 

Aminoguanidin : 
NHl-C-XH-XH, 

I 
S H  

Spermidin : 
XH,-(CH,),-SH-(CH,),-X12 

156 
78 
44 
38,6 
19,3 

9,6 
4,s 
$4 

628 
314 
157 
78 

74 
18,5 

66 
54 
43 
33 
22 

0.02 
0,Ol 
0,0056 
0,005 
0,0025 
0,00125 
0,00062 
0,00031 

0,08 
0,04 
0,02 
0,Ol 

0,02 
0,005 

0,009 
0,0075 
0,0059 
0,0045 
0,003 
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Tabelle I (Fortsetzung). 

Substanz I Formel 

Spermin : 
;YH2 . (CH,),- BH. (CH,), . NH- (CH2), . 9H2 

Triathylen-tetramin : 
NH2. (CH,),. NH * (CH,),. BE. (CH,),. 88, 

&hylen-trimethylen-hthylen- 
tetramin : 
AH,. (CH,), . Y H .  (CH,), . NH. (CH,), . JH, 

Athylenbasen, ,,Fraktion I" 
Sdp. 165-173°, 1 mm Hg 

.&hylenbasen, ,,Fraktion 11" 
Sdp. 200-240°, 0,2-0,5 mm H: 

Arcsin: 
NH,. C-XH-tCH,) ,-NH-C-XH, 

I 

NH 
I /  

XH 

Arginin : 
SH,-C-XH-( CH,)z-CH(NH:)COO 

I 
XH 

llenge in 
mg 

101 
60 
50 
25 
17 

8 

146 
102 
73 
37 
22 

80 
40 
24 
8 

159 
so 
64 
48 
32 
16 

210 
135 
68 
34 

320 
160 
80 
40 
20 
10 
5 
2 3  

830 
590 
410 
340 
200' 
160 
100 

mol 

0,Ol 
0,006 
0,005 
0,0025 
0,0017 
O,oo08 

0,02 
0,014 
0,Ol 
0,005 
0,003 

0,Ol 
0,005 
0,033 
0,001 
- 

- 

0,0418 
0,0209 
0,0104 
0,0052 
0,0026 
0,0013 
0,0007 
0,0003 

0,0954 
0,0678 
0,0471 
0,0391 
0,0229 
0,0154 
0,0115 

Resultate 

+ 

- 
I 
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In der Tabelle I bedeutet: 
Die betreffende Substanz verhindert die Histaminkontraktion des Uterus. 
Die Histaminkontraktion wird nicht verhindert. 
Die Kontraktion findet statt,  ist aber deutlich abgeschwacht. 
Kontraktion durch die auf Hemmung zu priifende Substanz, Uterus nach 5 fi. 

nicht entsDannt, keine Histaminzugabe. 

+: 
_. 
& .  i. 

K: 

mg: Milligramm iubstanz, freie Base! 
mol: molare Konzentration der Hemmungssubstanz in der Tyrode-Losung. 

- 

H = 0,Ol mg Histaminhydrochlorid. x = Spulen. 

Die Resultate der Stoffe mit hemmender Wirkung wurden in den Figuren A und B 
graphisch dargestellt. Das Di-isoamylamin konnte wegen der geringen Anzahl brauch- 
barer Versuche nicht aufgenommen werden. 

Arcain, Arginin, Spermidin und Di-isoamylamin (resp. deren Hydrochloride oder 
Phosphate) wurden von der Firma F .  Hofimann-La Roche & (20. bezogen. Dichlordiiithyl- 
amin, Triiithylen-tetramin, Aththylen-trimethylen-athylentetramin und die hoheren 
Athylenbasenfraktionen wurden von uns dargestellt. Die ubrigen gepriiften Verbindungen 
stammen von verschiedenen Firmen. 

G r a p h i s c h e  D a r s t e l l u n g e n  u b e r  d i e  V e r s u c h e  z u r  H e m m u n g  
d e r  H i s t a m i n k o n t r a k t i o n .  

OIO 

Mofare Lorungen 

Fig. A. 
Vergleich molarer Xengen. 

0 Arcain 0 Spermidin 
@ Sperniin Triathylen-tetrzmin 
0 Athplen-trimethylen-athylentetramin @ Arginin 
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Bei der grossen Schwierigkeit der Reindarstellung der Polyfithylenpolyamine ist es 

moglich, dass das Triiithylen-tetramin und das Athylen-trimethylen-athylentetramin 
noch geringe Mengen hoher siedender Amine enthalten. DE aber diese hoher siedenden 
Produkte (die in den Versuchen als ,,Fraktion I" und ,,Fraktion 11" bezeichneten Sub- 
stanzen enthalten diese zum grossten Teil) nicht wesentlich besser oder sogar schlechter 
(,,Fraktion 11") wirkten als das Triathylen-tetramin (bezogen auf Gewichtsmengen), 
scheint es unwahrscheinlich, dass die Wirkung des in den Schultz-Dale'schen Versuchen 
verwendeten Triathylen-tetramins und des homologen Trimethylenderivate durch geringe 
Mengen hoherer -%mine spurbar beeinflusst wurde. 

7 0  

Fig. B. 
Vergleich der Gewichtsmengen. 

0 Arcain 3 Spermidin 
@ Spermin 6_ Triathylen-tetrainin 
%I Athylen-trimethylen-athylentetramin 
a Athylenbasen 165--175O/0,1 Hg. 

@ Athylenbasen 200-240°/0,2-0,5 Hg. 
D Arginin 

Anmerkung zu den Figuren  A und B. 

Die Umrechnung in Prozente sol1 nicht etwa den falschen Eindruck erwecken, die 
Zahl unserer Versuche fiir jede Konzentration der verschiedenen gepruften Substanzen 
lage in dieser Grossenordnung. Sie geschah nur, um die Versuche mit den verschiedenen 
Stoffen vergleichen zu konnen, trotzdem fiir die verschiedenen Dosen die Anzahl der 
Versuche nicht die gleiche war, und rim ein anschauliches Bild uber die Verhaltnisse zu 
erhalten. Die Anzahl positiver Versuche (Hemmung der Histaminreaktion) fur eine Dosis 
einer bestimmten Substanz wurde durch die Anzahl der Versuche, die mit dieser Dosis 
gemacht worden war, dividiert und das Ergebnis in Prozente umgerechnet. Nicht ganz 
eindeutige Hemmungen (in der Tabelle I mit + bezeichnet) wurden halb gerechnet. 

Die Unstetigkeit einiger Kurven riihrt von der zu geringen Versuchszahl her, SO dass 
sich Ungleichheiten im Tiermaterial usw. zu wenig ausglichen. 

H e m m u n g  d e r  a n a p h y h k t i s c h e n  Reak t ion .  
Die Untersuchungen erfolgten auch hier im Schidtz-Dale'schen Versuch am Meer- 

schweinchenuterus. Zur Sensibilisierung der Meerschweinchen m r d e  Eiklarlosung ver- 
wendet. Die Versuche wurden in gleicher Weise wie bei der Histaniinkontraktionshemmung 
durchgefiihrt, statt Histamin wurde Eiklarlosung gegeben. 
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M e e r s c h w e i n c h e n  N o .  285:  Versuch vom 21.7.42. 
Vorbehandelt am 11. 7.42 mit 1 cm3 Eiklarlosung 1 : 10 

FI  = 159 mg Athylenbase, Fraktion I., Sdp. 165-175°/0,1 mm Hg 
Ac = 344 mg Arcain Ei = 1 cm3 Eiklarlosung 1: 10 P = 1 cm3 Pituglandol 1 : 250 

M e e r s c h w e i n c h e n  S o .  2 9 7 :  Versuch vom 21. 7. 42. 
Vorbehandelt am 11. 7. 42 mit 1 cm3 Eik-arlosung 1: 10 

Ei  = 1 om3 Eiklarlosung 1 : 10 
FI = 159 mg Athylenbase, Fraktion I., Sdp. 166-175°/0,1 mm Hg 

S = 300 mg Spermin P = 1 cm3 Pituglandol 1 : 250 
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M e e r s c h w e i n c h e n  N o .  4 4 8 :  Versuch vom Y. 1 U . U .  

Vorbehandelt am 30.10.42 mit 1 em3 Eiklarlosung (E) 1 : 10. 
Arc = 300 mg Arcain (= 470 mg -4rcainsulfat) 
T = 300 mg TriathyIen-tetrarnin 

Tabelle 11. 
H e m m u n g  d e r  a n a p h  

Substsnz 

Amain: 

Xrginin : 

Spermin : 

a k t i s c h e n  Reakt  ion. 

ing 

380 
350 
300 
178 
89 
43 

495 
414 
165 

300 
250 
200 
119 
101 
80 

niol 

0.044 
0,041 
0,03.5 
0,021 
0.011 
0,005 

0,057 
0,0475 
0,019 

0.03 
0,025 
0,02 
0,012 
0.01 
0,008 - 

~~ 

Resultate 
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Tabelle I1 (Fortsetzung). 

Sthylenbasen 
Fraktion I 

Athylen- 
trimethylen - 
athylentetraniin 

Amain 
Triiithylen-tetramin 

Substanz 

:&thylenbasen, ,,Fraktion I" : 
Sdp. 165-175°/0,1 mm Hg 

159 
159 
159 
159 
100 
100 
120 
350 
300 

Triathylen-tetramin : 

Athylen-trimethylen-iithylentetramin : 

159 
118 
80 

300 
200 
150 
100 

200 
150 
120 
100 

60 

mol 

- 

0904 
0,027 
0,0204 
0,013 

0,024 
0,018 
0,015 
3,012 
0,007 

Resultate 

+++ 
+ + +  
- 

-+++++ 
+ +  
~. - 
- 

+ - + + -  
+ -4- 
++ 
++ 
- 

Erkliirung zur Tabelle I1 siehe bei Tabelle I ,  S. 1396; - bedeutet hier entspre- 
chend: Die anaphylaktische Kontraktion wurde unterdruckt. Die Formeln der Verbin- 
dungen stehen in der Tabelle I. 

Besonders beweisend fur die Vberlegenheit ,einiger Substanzen im Anaphylaxie - 
hemmungsversuch ist der Vergleich verschiedener Stoffe an den beiden Uterushorner n 
des gleichen Tieres. Sic sind in Tabelle I11 zusammengestellt. 

Tabelle 111. 
An a p h y 1 a x  ie ~ V er  s u c h e mi  t v e r s c h ie d e n e n  S u h Y t a n  z e n 

am gle ichen  Tier. - 
XS- 
S r  . 
- - 

299 
203 
285 
297 

1775 
1499 
1745 
726 
448 - 

Substnnz I '1% 

I 

Substanz 

Arcain 
Amain 
Srcain 
Spermin 
Spermin 
Spermin 
Spermin 
Arginin 
Arcain 

- 
nig 

- - 

86 
86 

344 
300 
119 
200 
300 
495 
300 - 

- 
mol 

- - 

0 , O l  
0.01 
0,04 
0,03 
0,012 
0,02 
0,03 
0,057 
0,035 - 

31s-Xr.: Nummer des Meerschweinchens. 
* S. Snmerkung S. 1396. 

** S. Abbildung S. 1398. 
*** S. Sbbildung S. 1398. 

5 Wie aus Tabelle I1 ersichtlich ist, hemmte drcain in den meisten Versuchen in 
dieser Konzentration nicht. 

$5 s. Abbildung S. 1399. 
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H e m m u n  g d er -4 c e t y 1 - c h o lin k o n  t r a k t i on. 

Die Versuche =den in der gleichen Weise wie die Histaminhemmnngsversuche 
durchgefiihrt. (9bb. 5, S. 1402). 

Tabelle IV. 
H e m m u n g  d e r  Acety l -chol inkont rak t ion .  

0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 

O J  

Sperminmenge 
mg 

60 
300 
240 
120 
60 

300 
2-10 
120 
60 

300 
240 
120 

60 

320 
160 
80 
40 
20 

Arcain 
300 

~ 

Resultate 

Resultate 

_ _ _ ~ ~  ~~~ ~ 

Chemischer T c i l .  
A 1 I g e tti e i ne s. 

Zur Darstellung von Substanzen niit inehreren Iruino- und Aininogmppen, wie sie 
fur die vorliegenden Untersuchungen gebraucht wurden, konnten hayptsachlich zwei Ver- 
fahrem angewandt werden. Das erste besteht in der Reaktion von Athylenchlorid (oder 
-bromid) mit wassrigem oder alkoholischenl Ammoniak, das zweite.in der Kondensation 
von Bthylenbromid (oder einem anderen r*, to-Dibromalkan) niit Athylendiamin. Beide 
Reaktionen wurden schon von 1. 1V. Hofnznnn1) um 1870 beschrieben. Seither wurde 
das Gebiet von verschiedener Seite hearbeitet ; so von h'rattt2), Harries3) (war fruher 
Mitarbeiter von -4. 1V. Hofnzarz)i), Fargher4), F. I:. Jtnizi15),  6. uaii dlplzen8) und F. Rosen- 
tiIa17). 

I )  B. 3, 762 (18'70); B. 4, 666 (18il). 
2, A. 212, 251 (1882). 4 )  SOC. 117, 1351 (1920). 
3, A. 294, 350 (1897). 5 )  SOC. 1934, 461. 
6, R. 55, 412 (1936); 55, 835 (1936); 56, 343 (1937). 
?) Diss. Bern, 1935. 
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Besonders bei der Reaktion zwischen Athylenhalogenid und Ammoniak ist eine 

grosse Anzahl verschiedener aliphatischer und heterocyclischer Stoffe gefunden worden, 
von denen hier nur die wichtigsten, das Athylenditrmin, das Diathylen-triamin, das Tri- 
athylen-tetramin, und das Piperazin genannt seien. Xeben anderen niedermolekularen 
Verbindungen entstehen hohemolekulare Verbindungen, die zum Teil erst im Hoch- 
vakuum destillierbar, zum Teil aber auch im Hocbvakuum bei iiber 250° nicht fluchtig 
sind. 

M ' e e r s c h w e i n c h e n  N o .  8 3 8 :  Versuch vom 7 .  2. 44. (s. S. 1401) 
A = 0,l mg Acetyl-cholin 
Arc = Arcainsulfat (mg Amain) 
S = Sperminphosphat (mg Spermin) 

Diese hoher kondensierten Produkte sind zum grossten Teil noch nicht aufgekliirt 
und werden bei der grossen Anzahl verschiedener Verbindungen, die sich bei der Reaktion 
bilden konnen, kaum trenn- und untersuchbar sein. 

Einfacher liegen die Verhaltnisse bei der Reaktion zwischen Athylenhalogenid und 
khylendiamin (oder einem homologen Blkylenhalogenid). Die Moglichkeiten der Bildung 
verschiedener St.offe sind beschrankt, so kann z. B. das Diathylen-triamin hier nicht ent- 
stehen. Aber auch hier bilden sich sehr viele hijhere Xmine, von denen bisher nur ein 
Teil erforscht ist. (Vgl. Roseyithal, sari dZp7m1, -4. IF. H o f i n n m ) .  Bei der Kondensation 
zwischen Athylmbromid und Xthylendiamin will Rosedia l  neben Triathylen-tetramin 
vielgliedrige Ringe gefunden haben von der allgenieinen Formel (CH,-CH2-SH),, 
wahrend van dEphen am Stickstoff snbstituierte Piperazinderivate fand, z. B. das Tetra- 
athylen-t,etramin : 

\ ,CH,-CH, 
H S  ~--CH,-CH,-~H-CH~-CH~-~H~ 

\cH?-cH,/ 
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Lineare Ketten wie z. B. das Penta-athylen-hexamin : 

NH,-CH,-CH2-NH-CH,-CH,-NH-CH?-CH~-~~~H~-CH~-~H~H~-CH~-~H, 
wurden bisher nicht gefunden. trotzdeni die Bildung dieses Stoffes theorctisch denkbar 
ware. 

Die hoher siedenden Kondensationsprodukte stellen hochst~~ahricheinlich ein Ge- 
misch der verschiedensten Verbindungen dar : lineare und verzweigte Ketten, Piperazin- 
derivate, Xetze bildende Ketten und Xetze bildende Piperazinderil-ate. 

Bei der Kondensation von Athylendianiin und Triniethylenbromid will RosentAul 
neben dem kh;r-len-trimethylen-athylentetramin auch einen vielgliedrigen Ring folgender 
Formel gefunden haben: 

SH-( CHI j,--XH-(CH,) ,-SH 

CH, 

CH, 
I 

CH, 

CH, ? 
I 
I 

CH, 

SH-( CHZ)$-XH-( C'H,),--SH 
Ban A l p h e n  fand bei dieser Kondensation lineare Ketten wic z. B. das Triathylen- 

his-trimethylenhesamin 
NH,-CH,-CH,-SH-CH,-CH,-CH,H-CH~-CH~-SH-CH~-CH~-CH,-SH-CH,-CH~-SH 2 

Bei dieser Iiondensation kann sich kein Piperazinring bilden, es miissten i-Ringe 
entstehen, da sich aber allgernein 6-Ringe am leichtesten bilden. ist es einleuchtend, dass 
hier sich eher lineare Produkte finden. 

Bei unseren Versuchen wurde nach dem 2. Verfahren gearheitet. da bei diesem. wie 
oben angefiihrt, weniger Stoffe entstehen, und diese soniit leichter trennbar sind. Xusser- 
dern lasst sich der Vorgang technisch einfacher durchfiihren. (Das 1. Verfahren erfordert 
ein Druckgefass und braucht sehr viel Ausgangsmaterial zur Sewinnung der hoheren 
Basen.) 

Da wir nach Kenntnis der Versuche Rose?2tiial's snnshrnen? die hsheren Fraktionen 
der Athylenhasen seien lineare Ketten, oder einfache pebaute vielgliedrige Ringe und 
enthielten also viele Imino-Gruppen. beschrankten wir uns anfanglich auf die Priifung 
der verschiedenen Fraktionen auf ihr Histamin-Hemniunpsrermogen, uni zu sehen, ob 
das Hemmungsvermogen einer Verbindung mit der Xnzahl Iminopmppen der Molekel 
wachst. Stickstoff- und Nolekulargewichts-Bestimmungen und wiederholte fraktionierte 
Destillationen zeigten aber spater die Uneinheitlichkeit dieser Fraktionen. 

D a r s t e Ilu n g d e s Tr iii t h j- le n - t e t r a  mi n s u n d de  r a n de  r n :it h y le  n b a se  n. 
I n  einen wit Riickflusskiihler verschenen Rundkolben n-urden 160 g .&hylendianiin- 

hydrat (2 Mol) und 500 cn13 Alkohol gebracht. In  die 3Iischung wurden im Laufe einer 
halben Stunde 200 g .&thylenbromid (1,06 3101) in Portionen zugegeben. (Der sofortigr 
Zusatz der ganzen Menge bewirkt durch die rasch eintretende Reaktion eine starke Er- 
zvarmung und stiirmisches Eberkochen der Reaktiorismisrhun,a). Die JIischung wurde 
nun zur Vervollstandigung der Reaktion 134 Stunden auf dem Wasserbad gekocht. Wach 
dem Abkiihlen lag ein dicker Krystallbrei vor. 

Nun n-urden 140 g fest.es Kaliumhpdrosyd zugesetzt, und auf dem Wasserbad 
400 cm3 Alkohol abdestilliert . Der Ruckstand, ein Gemisch van Kaliumbromid und 
wasserhaltigen Athplenbasen, wurde durch'dbnutschen getrennt und das Kaliunibromid 
mit ca. 30 cm3 50-proz. Kalilauge nachgewaschen. Das Filtrat murde mieder mit festem 
Kaliumhydrovyd versetzt, worauf sich 3 Phasen bildeten: festes Kaliumbromid, wassrig- 
?.koholische Kalilauge mit gelosteni Iialiumbromid und noch wasser- und alkoholhaltige 
Athylenbasen. Das feste Kaliumbromid wurde nhgenutseht und die beiden Fliissigkeits- 
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schichten im Scheidetrichter getrennt. Die Basenschicht wurde noch dreimal mit festem 
Kaliumhydroxyd weitgehend entwassert, es wurden so ca. 205 g einer gelbgefiirbten, an 
der Luft rauchenden Fliissigkeit erhalten. 

Bei gewohnlichem Druck wurden bei 100-130° ca. 110 g DestiUat erhalten. Dieses 
bestand zum grossten Teil aus unveriindertem Bthylendiaminhydrat. 

Der Ruckstand, ca. 95 g, wurde der Destillation im Vakuum im Brassel-Kolben 
untenvorfen. Bei 12 mm Druck stieg der Siedepunkt von Go an, zuerst destillierte noch 
Athylendiaminhydrat. Bei ca. 50e schieden sich im Kuhlrohr Krystalle von Piperazin 
aus. Die Siedetemperatur stieg nun rasch auf 150°, und blieb dam fast konstant. Von 
150-152O wurden a. 20 g einer leicht gelb gefilrbten, wasserklaren Fliissigkeit erhalten. 
(Weitere Reinigung dieser Fraktion siehe weiter unten.) Dann stieg der Siedepunkt wieder 
ziernlich gleichmassig. Der Ruckstand wurde im Brassel-Kolben der Destillation im 
Hochvakuum unterworfen. Der Siedepunkt stieg rasch auf cat. 100O. Die Fraktion von 
102-110° wurde gesondert aufgefangen: ca. 12 g (ca. 0 , l  mm Hg). 

Der Siedepunkt stieg nun wieder ziemlich rasch gegen 160°, ohne langere Zeit 
konstant zu bleiben. Die Fraktion von 165-175°/0,12 mm Hg wurde abgetrennt: ca. 10 g. 

Xun wurde im Salpeterbad weiter destilliert. Die Siedetemperatur stieg ziemlich 
gleichmassig. Bei einer Badtemperatur von 260-310° wurde die Fraktion von 200 bis 
240°/0,2--0,5 mm Hg erhalten: ca. 7 g. Bei dieser Temperatur traten im Kuhlrohr und 
in der Vorlage weisse Xebel auf und der Druck stieg von 0,2 auf 0,s mm Hg. Wahr- 
scheinlich fand teilweise Zersetzung des Ruckstandes statt . 

Im Kolben blieb ein dunkelbrauner, sehr viskoser Ruckstand. 
Die Fraktion.160--15%0/1% mm Hg wurde nochmals im Vakuum destilliert. Nach 

eineni geringen Vorlauf (Kqstiillchen im Kuhlrohr, Piperazin ?) destillierte fast alles 
zwischen 153 und 157O/13 mm Hg: ca. 18 g. 

C',H,,S, (Triathylcn-tetramin) Ber. N 38,36% 3101.-Gew. 146 
Gef. ,, 37.9906 143 (Gefriermethode) 

Diese Fraktion stellt also das Trii i thylen-tetraniin dar, dies enthalt nach 
cait Ilphen noch $$ Mol H20 gebunden. 

Mit metallischem Natrium wurde das noch vorhandene Wasser entfernt. Eine noch- 
nialige Destillation ergab einen sehr geringen Vorlauf bis 143O/10 mm, eine Hauptfraktion 
von 144--147O/10 mm Hg und sehr wenig braunen Ruckstand. 

Die Fraktion 10'l-llOo,'O,l mm Hg stellt eine viskose Fliissigkeit dar. Die Analyse 
ergab 36,62% Stickstoff und die I\.Iolekulargewichtsbestimmung ein lilolekulargewicht 
von 171. 

Die Fraktion 165--175°/0,12 min Hg ist auch sehr viskos. Sie enthalt 34,4704 Stick- 
stoff, die Xolekulargewichtsbestimmung ergab 226. (In den biologischen Versuchen mit 
,,Fraktion I" bezeichnet, ohne nochmalige Destillation verwendet.) 

Stickstoffgehalt und Molekulargewicht stimmen mit keinem der inFrage kommenden 
Stoffe uberein, die beiden letzten Fraktionen stellen wahrscheinlich Gemische dar. Sie 
wurden nicht weiter untersucht. 

Die Fraktion 200-2400/0.'7-0,5 inm Hg wurde als ,,Fraktion 11" direkt fiir die 
biologischen Versuche verwendet. 

Bei einem andern Kondensationsversuch mi t  den gleichen Xengenverhaltnissen an 
Ausgangsmaterial konnten die beim ersten Versuch erhaltenen Fraktionen der Destillation 
im Hochvakuum nicht mehr erhalten werden. Die Siedetemperaturen zeigten ein anderes 
Bild. Die nochmalige Destillation der Fraktion ca. 150-160°,'0,04 mm Hg ergab deren 
Uneinheitlichkeit: der Siedepunkt stieg von 133O/0,08 auf 153O/0,15 mm Hg. 

Wahrscheinlich bilden sich bei der Kondensation je nach den Bedingungen, wie die 
Dauer der Mischung der Komponenten, Erhitzungsart usw. nicht immer die gleichen 
Nengen an verschiedenen Kondensationsprodukten. Dadurch erkliiren sich zum Teil die 
Widerspruche in den verschiedenen Publikationen. (Vgl. Rosenthalund van Alphen, loo. cit.) 



- 1405 - 
Die fraktionierte Destillation, besonders im Vakuum, ist mit grossen Schwierigkeiten 

verbunden. Wahrscheinlich bilden sich konstant siedende Gemische. Die hohe Viskositat 
der hoher kondensierten Produkte begiinstigt Siedeverziige und erschwert die Trennung 
im Fraktionieransatz des Destillationskolbens. 

Aus den oben angefiihrten Griinden kann aus dem Siedeverhalten dieser Polyamine 
nicht immer auf die Einheitlichkeit des jeweiligen Destillats geschlossen werden. 

D a r s  t e l  l u n g  des d t h y le  n - t r i m e t  h p le  n -at  h p le  n t e t r a m  ins. 
(Xach van -41phen1)) 
Mol) Trimethylenbromid (dargestellt durch Anlagerung 

von Bromwasserstoff a n  Allylb~omid im Sonnenlicht) und 80 em3 $thylalkohol wurde 
langsam zu 85 g (ca. 1, l  Mol) Athylendiaminhydrat gegeben. Es trat sofort Erwiirmung 
ein. Nun wurde wahrend einer Stunde zum Sieden erhitzt, 70 g festes Kaliumhydroxyd 
zugegeben und eine weitere halbe Stunde bei Siedetemperatur gehalten. Sach dem Er- 
kalten wurde das ausgeschiedene Kaliumbromid abgenutscht und das Filtrat destilliert. 
Zuerst destillierte der Alkohol ah, dann der grosste Teil des Xthylendiaminhydrats. Der 
Ruckstand bildete nun zwei Schichten, die untere, bestehend aus Kaliunihydroxyd und 
Kaliumbromid erstarrte beini Abkiihlen, die obere Schicht, bestehend aus Athylendiamin- 
hydrat und den gebildeten Polyaminen wurde der Destillation im Vakuum unterworfen. 

Xach einem geringen Vorlauf stieg die Temperatur rasch auf 160"/13 mm Hg. Das 
Destillat von 160-162,5" wurde gesondert aufgefangen, es wurden ca. 5 cm3 erhalten. 
Von 162,5'J an stieg der Siedepunkt wieder ziemlich stetig an. 

Der Ruckstand der Destillation im Vakuum wurde im Hochvakuum weiter destil- 
liert. Bei 100-115°/0,1 mm Hg wurde ein triibes Destillat erhalten und im Kuhlrobr 
schied sich eine feste Substanz aus. Das Destillat wnrde nicht naher untersucht. -4uch 
hier trat zum Teil Zersetzung des Riickstandes ein; da im Brassd-Kolben destilliert wurde, 
musste der IColbeninhalt ziemlich iiberhitzt werden (bei Badtemperatur 210° lag der 
Siedepunkt beim Kiihlrohransatz bei 115O). 

Die Fraktion 160-162°/13 mm Hg wurde nochmnls destilliert. Der grosste Teil 
xar bei 152-1560/10 mm Hg fliichtig. Kach der Analyse, den gleichen Werten und der 
analogen Darstellung wie in der Literatur (Roserithal: 152-157"/10 nim Hg) zu schliessen. 
ist diese Fralition das Athplen-trimethylen-Bthylentetramin. 

C,H,,S4 Ber. C Ei2,46 H 12,59 K 34,96Oi 

Eine Xischung von 50 g ( 

Gef. ., 52.67 ,, 12.43 .. 34,90°1. 

Die Analysen wurden im anslytischen Laboratorium der technisch-chemischen 
Abteilung der E. T. H. (Leitung Frl. Dr. E. . P f a l t ) f p r )  ausgefiihrt. 

Z u s a m m e n f a a s u n g . 
1. Verschiedene, Iniinogruppen enthaltende Verbindungen hem- 

men im XchzcZtc-Dab'schen Versuch die Histaminkontraktion ver- 
schieden stark. Die Unterschietle beruhen nicht nur auf dem Vor- 
handensein von Sauerstoff in der M\iIolekel und nicht nur auf der An- 
zahl der vorhandenen Iniinogruppen. Subsbnzen, die gleichviele 
NH-Gruppen und daneben nur  CH,- und NH,-Gruppen enthslten, 
wirkten sehr verschieden stark hemmend. An einigen Beispielen 
konnten Zusammenhiinge zwischen cheniiwher Konatitution unil 
hemmendcr Wirkung gezeigt werden. 

2. Die anaphylaktisc,he Kontraktion wird im Sch I t  Zts-Dale'schen 
Versuch nicht durch diejenige Substmz an1 starksten unterdriiekt, 
die sich als am starksten Hist:imin-hemmend erir-eist et vice versa. 

'j R. 55, 412 (1936); 55, 83.5 (1936); 56, 343 (1935). 
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3. Die Iminokorper hemmen nicht nur die Elistaminkontraktion, 

sondern auch die Pituglandol-, Cholin- und Acetyl-cholinkontraktion. 
Sie nehmen also keine Sonderstellung neben den anderen in der 
Liter tt t ur be s chriebenen , His t amin - und Snap  h ylaxie -hemmenden 
Stoffen ein. 

Ein Teil der Untersuchungen, iiber die in dieser Arbeit zusammenfassend berichtet 

Huber, d., Inaugural-Dissertation, Ziirich (1942). 
Zumbiilil, J., Inaugural-Dissertation, Ziirich (1943). 
Jadassohn, F., Fierz, H .  E. und Vollenweider, H . ,  Schw. med. Wschr. 73,122 (1943). 
Bollenweider, Diss. E. T. H. Zurich (1944). 

Riochemisches Laboratorium des Technisch-chemischen Instituts 
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich. 

wird, wurde schon in einigen friiheren Arbeiten publiziert : 

163. Sur la decomposition thermique du sulfate de calcium 
en presence de vapeur d’eau 

par E. Briner et  Ch. Knodel. 
(1 I 9  44) 

La decomposition thermique du sulfate de calcium en vue de la 
production du gaz sulfureux prdsente un grand inter& technique du 
fait que ce corps est trks repandu dans la nature sous forme de puis- 
sants gisement d’snhydrite (CaSO,) ou de gypse (CaSO, + 2H,O). 
Les nombreuses etudes consacr6es a ce probl6me sont signal6es dans 
les ouvrages et publications de chimie min6rale et  de chimie tech- 
nique. A titre d’introduction au sujet trait6 dans nos recherches, il 
suffira de rappeler ici quelques points essentiels. 

La dissociation du sulfate de calcium livrant du gaz sulfureux, 
de l’oxygbne et de la chaux ne devient nettement apprkciable qu’au- 
dessus de 1000°; B cette tempdrature et  au-dessus, les produits, gaz 
de dissociation, sont form& par le m6lmge SO, + 1/2 0,, les pro- 
portions de SO, &ant trks faibles. Pour atteindre une decomposition 
suffisamment rapide, il faut d6pmser 1400O; la transformation s’ac- 
cBlkre beaucoup lorsque le sulfate de calcium est l’6tat liquide, 
c’est-&-dire au-dessus de 1450O. Sfin d’abaisser la tempkrature de 
decomposition, on a eu recours 2i divers produits additionnks au 
sulfate de calcium, notamment h la, silice, a l’alumine, & l’oxyde de 
fer, au kaolin, & l’argile, etc.l). La reaction est alors favorist-ie par la 
formation de ccmpos6s entre l’oxyde de calcium et le produit addi- 
tionn6, par evemple le silicate de calcium si l’on ajoute de la silice. 

l) Sous ne parIerons pas ici de l’acldition de charbon, ciui donne lieu une reduction 
de CaSO,i en CaS. 


