I-' 0000“0“0000 490 0000000 49000060000

-~ BIRLA CENTRAL LIBRARY.
PILAN! [RajasTHAN ]

%
Class No. 6\ ¥-y §
Boock No. 3R1L30m §
®
®
©

Accession No. S ’7 6 6’
_ooooooonwooooooooooe 00060000€06000

000606060000 oo,é'oé

M* i-—*-aﬁ.—*-&.-a}*‘ e oo Yo oo o

i

»

}"“/ llis. 'lmoﬁ _st heen 1

|

2

(]l‘aé;ous[%; pr'e‘seﬂie(l | ])y z

: . |
. > o Prof. M. L. Schroff ui-

:'. i c..- o i amn fooh g ot - v









GrundriB der modernen
Arzneistoff~-Synthese

von

Dr. K. H.§_[otta

Privatdozent fiir Chemie an der Universitit Breslau

Mit 25 Tafeln

1.9.3.1
FERDINAND ENKE VERLAG STUTTGART



Alle Rechte, insbesondere das der Ube?sEtzlng, vorbehalten.

Copyright 1931 by Ferdinand Enke, Publisher, Stuttgart
Printed in Germany

A. Oclschlsger'sche Buchdruokers! Calw



Vorwort.

Das vorliegende Biichlein stellt einen Versuch dar, die Zusam-
menhinge in der modernen Arzneistoff-Synthese aufzuzeigen. Diese
Zusammenhinge sind sowohl chemischer wiepharmakologi-
scher Art, und es wurde versucht, die pharmakologischen Gesichts-
punkte, die zur Synthese der Einzel-Substanzen fiihrten, in die Dar-
stellung einzuflechten, ohne daB die Lesbarkeit des Buches fiir den
Chemiker erschwert wird.

Es ist unvermeidlich. daB ein solcher Grundrif unvollstindig und
unvollkommen ist. Eine Vollstindigkeit ist bei dem auBlerordentlich
groflen Gebiete natiirlich unerrcichbar,‘und jede Auswahl kann letz-
ten Endes nur eine subjektive sein. Eine annihernde Vollkommenheit
ist aber vor allem deshalb nicht zu erreichen. weil man aus den vor-
liegenden Verdffentlichungen und Patenten hédufig nicht entnehmen
kann, wic die betreffende Substanz wirklich hergestellt wird. AuBler-
dem ist die Industrie aber oft darauf angewiesen, ihre Forschungen
und Fabrikationsmethoden geheim zu halten, weil ,,das geistige Eigen-
tum auf pharmazeutisch-medizinischem Gebiet heute in zahlreichen
Landern der Welt noch vollstindig vogelfrei ist, indem die betreffen-
den Staaten nicht nur keinen Schutz fiir ein chemisches Verfahren
zur Herstellung eines Heilmittels gewihren, sondern dariiber hin-
aus noch die Industrie der eigenen Lénder dazu ermuntern, alle
wichtigen Erfindungen zu kopieren. Es herrscht also “auf pharma-
zoutischem Gebiet ein Zustand, der sich nicht allzu sehr vom mittel-
alterlichen Raubrittertum unterscheidet, obwohl es sich bei dem Auf-
suchen von Heilmitteln zur Bekémpfung von tropischen und anderen
Infektionskrankheiten um die Mitarbeit der Chemie auf dem Gebiet
der hochsten Menschlichkeitsprobleme handelt“t).

1) H. H5rlein, Naturwiss. 14, 1155 (1926).



VI Vorwort.

Bei der Ausarbeitung der letzten Fassung und der Fertigstellung
des Buches erfreute ich mich der sachkundigen und geschickten Mit-
arbeit von Herrn Dr. K. R. Jacobi, Assistenten am hiesigen Chemi-
schen Institut der Universitiit, dem ich dafiir zu groflem Dank ver-
pflichtet bin.

Breslau, Friihjahr 1931.
K.H.Slotta.
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Einleitung.

Die Einteilung des vorliegenden Buches ist nicht nach rein
pharmakologischen Gesichtspunkten geschehen. Dabei wiirde oft das
fir das chemische Gefiihl Zusammengehorige in auBerordentlich
storender Weise auseinandergerissen werden. Auch nach rein chemi-
schen Gesichtspunkten allein lieB sich der Stoff nicht gliedern. Wenn
man z.B. bei Schlafmitteln die Amide, die acylierten Harnstoffe und
die Barbitursiure-Abkémmlinge an ganz verschiedenen Stellen finden
wiirde, kiime gerade der interessante Vergleich zwischen chemischer
Konstitution und pharmakologischer Wirkung dieser Stoffklassen
nicht zur Geltung. Aus diesem Grunde sind bei der Einteilung des
Buches Zugestindnisse nach beiden Richtungen hin gemacht worden.
Das Wichtigste und Interessanteste bleibt fiir den Arzneimittel-Syn-
thetiker der Zusammenhang zwischen dem Aufbau des
Molekiils und seiner Wirkung. Es galt, moglichst die Paral-
lelitit der chemischen mit den pharmakologischen Zusammenhiéngen
aufzuzeigen.

Infolgedessen sind sieben grofe Gruppen nach den hauptsiich-
lichsten physiologischen Wirkungen aufgestellt worden. Innerhalb
dieser Gruppen wurden die chemischen Zusammenhénge moglichst
gewahrt. An geeigneter Stelle konnte auch manchmal ein kleines
Sondergebiet eingeschaltet werden, wenn der historische oder
chemische Zusammenhang es gestattete.

Was die Auswahl des Stoffes anbetrifft, so soll ,modern* nicht
in dem Sinne verstanden werden, da nur die in den letzten Jahren
synthetisierten Arzneimittel, deren Anwendung natiirlich auch von
Modestromungen und geschéftlichen Erwégungen stark abhéngig ist,
behandelt werden. Ather und Chloroform sind heute noch moderne
Arzneimittel, iiber deren Synthese sich verschiedenes Wichtige
sagen liBt.

Da in diesem Buche ,Arzneistoffe"“ behandelt werden, kann
es sich nicht nur um Heilmittel handeln, sondern es wird auch
hiiufig die Synthese von Stoffen geschildert, die nur die Organleistun-
gen antreiben bzw. hemmen. Selbstverstiindlich ist das Ziel des Syn-

Slotta, Arzneistofi-Synthese. 1



2 Einleitung.

T

thetikers, wirkliche He i l mittel zu schaffen; aber hauﬁé muBl man
sich damit zufrieden geben, synthetische Produkte herzustellen, die
die Symptome .der Krankheit zuniichst einmal zum Verschwinden
bringen.

Es wire auch falsch, iiber Arzneistoffe, die die Ursache der
Krankheit nicht heilen kénnen, gering zu denken. Operationen sind
im wesentlichen z. B. ja erst durch die Narcotica méglich geworden,
und bei nervisen Leiden ist der Schlaf oft die beste Arznei;
die Hypnotica, die ihn zu bringen imstande sind, sind so-
zusagen indirekte Heilmittel. Wenn man Substitutionstherapie treibt,
heilt man zwar durch die Zufuhr synthetischer Stoffe, die der Korper
selbst noch nicht oder nicht mehr aufzubauen vermag, die Krankheit
nicht direkt; trotzdem konnen solche synthetischen Produkte wie
Adrenalin oder Thyroxin aufBerordentlich giinstig wirken. Die am
Schlusse zu behandelnden Chemotherapeutica sind allerdings dem
Ideal des Arzneimittels schon sehr nahe: sie vernichten mit den patho-
genen Mikroben die Ursache der Krankheit und sind somit wirkliche
H e il mittel.

Auf die ,Synthese" soll sich dieses Buch insofern beschrén-
ken, als eine sehr grofle Anzahl Arzneistoffe auf dem Markte sind,
deren Konstitution man gar nicht kennt, und die den Chemfiiker nur
analytisch, aber nicht synthetisch interessieren konnen. Die vielerlei
Geheimmixturen, die Gemische natiirlicher und synthelischer Pro-
dukte usw. konnen naturgemiB keinerlei Erwéhnung finden. Aber es
gibt eine gréBere Anzahl von Arzneimitteln, die aus Naturstoffen
durch Veredelung, durch Halbsynthese sozusagen, hergestellt
werden. Diese Synthesen bieten sehr viel Interessantes, und sie sollen
deshalb auch hier besprochen werden.



I. Narcotica.

Unter Narcoticie sollen die Stoffe zusammengefalit werden,
rdie einen Zustand herbeifiihren, in welchem -Schmerz nicht mehr emp-
funden wird, und spontane Bewegungen gowie ein groBer Teil der
Reflexbewegungen aufgehoben sind. Die Atem- und Vasomotoren-
titigkeit, d. h. also die Tatigkeit der Nerven, die.ie groBen Gefille,
wie z. B. das Herz, erregen, darf natiirlich nicht durch ein Narcoticum
erkennbar beeintriichtigt werden. Fiir gewdhnlich wird zwischen den
Narcoticis und dgn Beruhigungs- oder Schlafmitteln nicht scharf unter-
schieden. Die Schlafmittel wirken zwar ganz &hnlich wie die Nar-
cotica, aber es ist fiir die pharmakologische und auch chemische Be-
trachtung bedeutend klarer, wenn man diese beiden Gruppen trennt.

Unter den Narcoticis mufl man zwei Gruppen unterscheiden, die
physikalisch und chemisch- wie auch pharmakologisch grofle Unter-
schiede aufweisen. Die erste Gruppe, die Inhalationsanédsthe-
tica, enthilt ganz einfache, leicht fliichtige Substanzen, wihrend die
andere Gruppe hochkomplizierte, nicht fliichtige Korper, besonders
Morphinderivatwe, umfaft.

-

A. Inhalationsanésthetica.

1. Kohlenwasserstoffe.

Interessant ist, daB alle Kohlenwasserstoffe, die ungefihr zwi-
schen 25° und 50° sieden, als Inhalationsanésthetica in Frage kom-
men. Es handelt sich also bei den Inhalationsaniistheticis vor allen
Dingen um die Fliichtigkeit, also eine rein physikalische Eigen-
schaft. Sowohl das normale Pentan,®CH,-CH,-CH,-CH,-CH,,
vom Siedepunkt 36°, wie das Trimethyl-dthyl-methan,
(CH,), - C-C,H,, vngi_e@gpunkt 49° haben eine deutlich narkotische
Wirkung. '

Athylen,

Brauchbarer und ‘als Narcoticum vor. allem in Amerika in der
Praxis benut#®, ist das Athylen; besonders bei kleineren Opera-



4 L Narcotfc&a

tionen, wenn Stickoxydul (Lachgas) nicht ausreicht, hat man in
den letzten Jahren mit Athylen gute Erfahrungen gemachtt),
withrend das Propylen Erbrechen verursacht?). Die Darstellung
des Athylens, H,C=CH,, geschieht am besten auf katalytischem Wege
aus Athylalkohol, den man bei 326° iiber Aluminiumoxyd leitet?).
Dabei erreicht man fast quantitative Ausbeuten.

Acetylen.

Von den Kohlenwasserstoffen, die eine dreifache Bindung ent-
halten, ist das Acetylen, HC.z CH, seit einigen Jahren unter dem
Namen ,Narcylen* fiir Narkosezwecke eingefiibrt worden. Man
gewinnt es aus Calciumcarbid und Wasser, wobei im Grofbetriebe
das Zusammenbringen der Ausgangsstoffe verschieden durchgefiihrt
wird*), Die Verunreinigungen bestehen besonders aus Phosphor- und
Schwefelwasserstoff sowie Ammoniak. Das Roh-Acetylen, von dem in
Deutschland im Jahre ungefihr 4 Millionen Kubikmeter in 40 Ace-
tylenwerken hergestellt werden, wird fiir gewdéhnlich mit Oxydations-
oder Filllungsmitteln gereinigt. Als Oxydationsmittel hat sich Chlor
in Form von Chlorkalk und Chroms#iure bewihrt. Bei Verwendung
von Chlorkalk ist es notwendig, Zusitze zu machen, um die Ent-
stehung freien Chlors zu verhindern. Man benutzt hierzu Calcium-
hydroxyd und chromsaure Salze, die auller der chlorbindenden noch
reinigende Wirkung haben. Nach der Fallungsmethode reinigt man
mit sauren Schwermetall-, besonders Kupfer-Salzen in salzsaurer
Lésung. Das zur Inhalation gebrauchte Acetylen mull noch weiter-
gehend gereinigt werden, wozu die Behandlung mit Chromséuremasse
wiederholt wird oder die ‘Verunreinigungen an Absorptionsmitteln,
z. B. Aktivkohle, gebunden werden. Den reflektorischen Widerstand
des Kranken beim Einatmen versucht man durch Zusatz von fliich-
tigen Riechstoffen zu beseitigen®).

1) C. L. Hewer, Lancet 208, 173 (1925); C. 1925, I 1341,

A.B. Luckhardt, Klin. Wchschr. 4., 739 (1925); C. 1925, IT 69.

) I. T. Halsey, C. Roynoldt u W. A. Prout, Journ. Pharmacol.
exp. Therapeutics 26, 479 (1926); C. 1926, I 3083.

8) F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chemi®. (2. -Auflage, 1928) I 754.
W. Kesting, Ztschr. angew. Chem. 88, 362 (1925).

%) F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie, (2. Auflage, 1928) I 144.

) D.R.P. 403 083 (1924); Frdl. 14, 1465; C. 1925, I 258.

“D.R.P. 406 636 (1924); Frdl. 14, 1464; C. 1925, I 1104,
- D.R.P. 462000 (1928); C. 1928,".II 1381,



A. Inhalationsanisthetica. 5

Bei der Narkose, die mit einem besonderen Apparat vorgenommen
wird, 148t man zuerst 40, dann 60 bis 70% Narcylen im Gemisch mit
Sauerstoff einatmen. Leider hat sich die Acetylen-Narkose wegen
der grofen Explosionsgefahr nicht in dem Mafle einfiihren lassen, wie
man es erhoffte. Das Acetylen, HC = CH, wie auch das Stickoxydul,
N,O, sind die einzigen Narcotica, die nicht dadurch ihre Wirkung
entfalten, daB sie an die Lipoide im Korper gebunden werden®); sie
werden vielmehr stéindig wieder vom Patienten ausgeatmet, und so-
bald man mit der Zufuhr der Gase wufhort, ist die Narkose fast momen-
tan und vor allem ohne Nachwirkung zu Ende. Das ist natiirlich ein
auBerordentlicher Vorteil dieser Narcotica. Ahnliches sucht man
neuerdings durch die Konstruktion besonderer Apparate auch fiir die
langanhaliende Narkose mit Stickoxydul zu erreichen.

2. Halogenide.
Athylhalogenide.

Auch wenn wir die Gruppe der Halogenide betrachten, kann man
sagen, dall fast alle Chlor- und Bromderivate in dem Siedepunkts-
bereich zwischen 25° und 50° als Nargotica brauchbar sind. Athy1l-
chlorid, CH; - Cl, benutzt man besonders im Gemische mit Athyl-
bromid (,Narcoform”, ,Somnoform") zum Einleiten von
Narkosen. Das Athylchlorid wird auBlerdem als Lokalanéstheticum
verwandt, indem man seine Verdampfungskiilte benutzt, um das Ge-
webe unempfindlich zu machen.

Athylchlorid wird aus Alkohol mit Salzsiure-Gas in Gegen-
wart von entwissertem Calciumchlorid dargestellt, wobei es kon-
tinuierlich abdestilliert”). Athylbromid wird bei kleineren Opera-
tionen als Inhalationsanéstheticum gebraucht, .allerdings nur,
wenn Komplikationen und gréBere Blutungen nicht zu erwarten
sind. Seine Darstellung aus Alkohol, Kaliumbromid und Schwefel-
sduro ist #uBerst einfach®), aber auch durch Halogenwasserstoff-
anlagerung an Athylen mit Hilfe von Katalysatoren ist die Darstel-
lung der Alkylhalogenide moglich®).

8) H Wiecland, Arch. Pathol. u. Pharmak. 92, 96 (1922); C. 1922, I
1083; siehe aber: H. K. Meyer u. H. Il o p f, Ztschr. physiol. Chem. 126, 281,
(1923); C. 1923, III 175.

7) D.R.P. 280740 (1914); Frdl. 12, 22; C. 1915, I 104.

8) D.R.P. 52982 (1890); Frdl. 2, 551; C. 1891, I 110.

?) D.R.P. 403 507 (1924); Frdl. 14, 438; C. 1925, I 1370.

D.R.P. 417170 (1925); C. 1925, II 2089. — F.P. 574800 (1924); C.
1924, I 895. .



8 I. Narcotica.
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Methylenchlorxd

Von den Dichloriden wird das Methylenchlorid, CH,Cl,,
besonders in England seit langem angewandt, doch soll es, #hnlich wie
Tetrachlorkohlenstoff, Erbrechen hervorrufen und Konvulsmnen zZur
Folge. haben. Chemisch interessant ist, dafl das Mone- und das

‘Trichlormethan, CH,Cl und CHCl,, als Narcotica erhthch
brauchbarer sind als das Di- und das Tetrachlormethan,
CH,Cl, und CCl; Tetrachlorkohlenstoff ruft schwere Schi- .
digungen des Stoffwechsels hervor und wirkt auf die Blutkérperchen
‘giebenmal so0 stark zersetzend wie das-Chlorofor m?). Dieser bio-
logische Befund zeigt eine sehr bemerkenswerte Analogie zur chem_i:
schen Reaktionsfihigkeit dieser Chloride; denn-Methylchlo-
rid und Chloroform reagieren erheblich, leichter als Methy -
lenchlorid und Tetrachlorkohlenstoff). Das Methy-
lenchlorid wird unter dem Namen ,,Soldsthin® in neuerer Zeit
zur Einleitung der Vollnarkose und zur Rauschnarkose auch in
Deutschland empfohlen. :

Man stellte es frither durch ElnﬂleBenlassen von Salzsiure in ein
Gemlsch von Zink, Chloroform und Alkohol her, 7

CHCl, + H, = CH,Ci, + HCI, -

wobei das Chloroform zu Methylenchlorid und Salzséure reduziert
wird. Neuerdings oxydiert man auch zu seiner Darstellung Methyl-
chlorid mit Chlor, indem man das Gemisch durch ein auf 360—380° er-
hitztes Rohr leitet: CH,Cl -+ Cl, = CH,Cl, + HCl. Dabei erhélt man
neben Spuren von Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff in 92-proz,
Ausbeute Methylenchloridt?). Diese Reaktion bei heher Temperatur
erklir} sich wieder aus der Bestéindigkeit des Methylenchlonds gegen-
iiber Chloroform.

Chloroform.

Viel wichtiger als alle bisher genannten Narcotica ist das Chlo-
roform, CHCl,. Es wurde von Liebig 1831 entdeckt; 1834 er-
mittelte Dumas eeine richtige Zusammensetzung. Im Jahre 1847
fand Flourens die betdubende Wirkung auf Tiere und Sinipson
hat in demselben Jahre in 80 Fillen chirurgische und gyn#kolbgische

1) V., Grimm, A Heffter, 8. Joachim'oglu, Vierteljahrs-
schrift f. gerichtl.” Medizin u. 6ffentl. Sanitétswesen 48, 2. Suppl. (1916).
. 13) P, Petrenko-Kritschenko u V. Opotzky, B. 59, ‘2131
(1926); C. 1926, II 2782, «
3) E.P, 283119 (1928); C..1928, II 1084.
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Operationen in Chloroformnarkose ausgefiihrt. Intergssant ist, das
{rither auf ungefihr 2000 Chloroformnarkosen ein Todesfall kam,
wihrend jetzt infolge der groflen Erfahrung (Tropfnarkose!) bei der
Ausfiihrung der Narkose erst bei 5000 Chloroformnarkosen ein Todes-
fall zu beklagen ist. Der lange Streit, ob Ather oder Chloroform das
ungefihrlichere Narkosemittel sei,,ist zugunsten des Athers entschie-
den worden. In der Athernarkose starb frither einer von 5000 Patien-
ten, heute entfillt ungefihr ein Todesfall auf 13 000 Narkosef. Aller-
dings soll z. B. im Jahre 1894 aut 1000 Athernarkosen ein Fal] ge-
kommen,sein, bei dem der Patient infolge der Narkose spidter an Lun-
genentziindung starb. Solche nachtriglichen Folgen treten heute nach
einem Atherrausch véel seltener auf, da man die Narkose-Teéchnik er-
heblich besser behertscht. .

Chloroform wurde friither im wesentlichen aus Alkohol und Chlor-
kalk dargestellt’s), wobei zun#chst eine Chlorierung und Oxydation
des Alkohols zum Trichloracetaldehyd, CCl, - CHO, stattfindet. Durch
das Calciumhydroxyd wird dieser dann in Chloroform und Ameisen-
stiure gespalten (siehe auch S. 24).

1. CH, - CH,0H + O = CH, - CHO + H,0;

2. CH, - CHO + 3 Cl, = CCl, - CHO 438 HCl;

3. 2CCl, - CHO + Ca(OH), = 2 CH - Cl, + Ca(OOCH),.
Bei diesem Verfahren benutzt man Chlorkalk von ganz bestimmtem
Gehalt an positivem Chlor. Man laft vier Teile Chlorkalk umd drei
Teile Alkohol mit 13 Teilen Wasser auf 40° sich erwiirmen, worauf
die Reaktion langsam unter Selbsterwirmung des Gemisches bis auf
60° vor sich geht.

Obgleich 1887 das Spiritusgesetz bedeutende Erleichterungen fiir
die Chloroform-Darstellung aus Alkohol brachte, gewann man das
Chloroform doch in immer steigendem MafBle aus Aceton*).’ Da das
elementare Chlor viel billiger als das im Chlorkalk gebundene ist,
wird die Chloroformfabrikation meistens in oder bei grefien Chlor-
fabriken durchgefiihrt. Bei der Chlorierung des Acetons entsteht
Trichlor-aceton, das ebenso wie der Trichlor-acetaldehyd leicht zu
verseifen ist.

1. CH, - CO - CH,—»CCl, - CO - CH,:
2. 2 CCl, - CO - CH, + Ca(OH), =2 CHCI, + Ca(0OC - CHy),.

13) G.M., Chem.-Ztg. 10, 338 (1886). d
u) 8, P. Sadtler, Pharmaz..Journ. [3] 997,84 (1889); C. 1889, II 440.
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Sieht man die moderne Synthese der fiir die Herstellung von Chlo-
roform in Frage kommenden Grundstoffe an (Tafel 1), dann erschei-
nen Alkohol (3) und Aceton (9) als Ausgangssubstanzen unrationell.
Aus Acetylen (1) léBt sich mit Quecksilberoxyd in 15-proz., 75° war-
mer Schwefelsiure Acetaldehyd (2) fast quantitativ gewinnen. Aus
Acetaldehyd kann man mit Chlorkalklésung in der Wirme unter ener-
gischem Riihren Chloroform (23) in 80-proz. Ausbeute herstellen!s).
Die Chloroformgewinnung aus Acetaldehyd ist daher das fiir die Zu-
kunft aussichtsreichste Verfahren. In der Tafel 1 sind auBerdem
noch verschiedene Synthesen zusammengestellt, aus denen die Zu-
sammenhénge zwischen der grundlegenden Umsetzung von Kalk und
Kohle mit verschiedenen fiir die Arzneimittelsynthese wichtigen Zwi-
schen- oder Endprodukten hervorgeht.

Nun ist aber Chloroform augenblicklich gar kein Haupt-, sondern
nur Nebenprodukt. Bei der Indigodarstellung wird sehr viel Chlor-
essigsidure benotigt, wobei soviel Trichloressigsdure abfillt, da es
lohnt, diese durch Kochen mit Wasser oder Alkalien oder Stickstoff-
basen (Anilin, Pyridin, Chinolin) in Chloroform zu spalten:¢).

In Amerika stellt man auch Chloroform durch Reduktion von
Tetrachlorkohlenstoff her. Durch Anwendung von feinverteiltem
Eisen oder Eisenhydroxydul und Wasser unter Ausschlufl von Sdure
erhilt man so bei energischem Riihren bis zu 90% an Chloroform??).

Das technische Chloroform wird in maschinellen Wischern mit
Schwefelsdure gewaschen; nach einmaliger Destillation aus kupfer-
nen Destillierapparaten iiber etwas Soda geniigt es an sich vollkommen
fiir medizinische Zwecke. Die Todesfille bei der Narkose fithrte man -
frither auf Verunreinigungen des Chloroforms zuriick, sie beruhen
aber auf allméhlicher Zersetzung des Chloroforms in Phosgen und
Salzsiure. Es ist also zwecklos, besonders komplizierte Reinigungs-
verfahren fiir das Narkose-Chloroform anzuwenden, denn der Phosgen-
abspaltung kann man allein durch Zusatz von 1% abs. Alkohol und
durch Aufbewahren in dunklen, nicht zu groBén Flaschen mit voll-
kommen ausreichender Sicherheit vorbeugen. Trotzdem sind verschie-
dene Verfahren ausgearbeitet worden, die auch heute noch fiir eine
weitere Reinigung angewandt werden.

1"5 D.R.P. 339914 (1921); Frdl. 13, 36; C. 1921, IV 910.

D.R,P. 347460 (1914); Frdl. 14, 103; C. 1922, II 588.

F.P. 521700 (1920); C. 1921, IV 910.
16) F, Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage, 1928), III 362.
17) AP, 753325 (1904). DRP. 416 014; C. 1925, II 1795,
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Danach wird z. B. Chloroform in fliissiger Luft auf ungeféhr
—100° abgekiihlt und so krystallin gewonnen. Die Krystalle werden
zentrifugiert, gewaschen und ergeben ein vollkommen reines Pripa-
rat (Chloroform medicinale ,Pictet"*). Das sogenannte .
Chloroform ,,Anschiitz* wird in der Weise gereinigt, daB man aus
zwei Mol Chloroform und 1 Mol Tetrasalicylid eine Anlagerungs-
verbindung herstellt. Das Teirasalicylid

/ \__w_

0 =
\/ ‘

wird mit Phosphor-oxychlorid aus der Salicylsiure gewonnen!). Die

Verbindung des Chleroforms mit dem Salicylid 148t sich auf dem Was-

serbade wieder spalien, wobei man ein #ufBlerst reines Chloroform

erhiilt.

3. Ather.

Fiir lingere Narkosen benutzt man heutzulage meistens den
Athyldther. Das Chloroform wird nur dann angewandt, wenn
Ather wegen seiner Feuergefiahrlichkeit oder aus speziellen, medizi-
nischen Griinden nicht gebraucht werden kann. Der Methyl-
dgthyl-dther und der Methyl-propyl-dther bieten dem
Didthyl-dther gegeniiber fiir Narkosezwecke keinen Vorteil und
sind teurer. Die Wirkung des Didthyl-ithers beruht einmal auf dem
Vorhandensein von Alkylgruppen; schon der Athylalkohol selbst be-
sitzt ja eine bedeutende narkotische Wirkung. Dal der Ather gegen-
iiber dem Alkohol so erheblich stirker narkotisch wirkt, beruht dar-
auf, daB er der Oxydationswirkung der Zelle gegeniiber besténdig ist,
wihrend der Alkohol im Organismus sofort abgebaut wird. Diese
Festigkeit des Athers gegeniiber oxydierenden Einfliissen hdéngt mit
der Bindung zweier Alkyle am gleichen Sauerstoffatome zusammen.
Der Ather gelangt daher bis zu dem Organe, das fiir seine Aufnahme
am geeignetsten ist, nimlich dem GroBhirn. Durch die Betdubung
des GrofBhirns entsteht die Athernarkose.

Von den synthetischen, organischen Arzneistoffen 1st der Ather
wohl der ilteste; schon Valerius Cordus hat ihn 1540 syntheti-
siert. Fiir seine arzneiliche Verwendung ist es interessant, dall schon ‘
im Jahre 1795 ein Arzt in Birmingham Ather zur Beseitigung von
Atemnot bei Lungenkranken einatmen lieB, und daB kurz darauf ein

18) D.R.P. 68960; Frdl. 3, 822; C. 1898, II 508.
D.R.P. 69708 (1898); Frdl. 8, 824; C. 1893, II 639.
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Kranker bis zur BewubBtlosigkeit durch Ather narkotisiert wurde.
Diese Anwendung war aber viele Jahre lang dem Gediichtnis der
Zeitgenossen entschwunden und erst 1842 hat ein englischer Arzt in
Athen wieder mit Atherbetiubung operiert. Auch seine Erfahrungen
wurden nicht verdffentlicht, so dal man den Chemiker Jackson,
der in Boston im Jahre 1846 den Zahnarzt Morton und den Chirur-
gen Warren zur Anwendung des Athers veranlaBte, als Schopfer
der Athernarkose bezeichnen mufl. Die Zahniirzte und Chirurgen wur-
den daraufhin auf den Ather wieder aufmerksam und schon im
néichsten Jabhre wurde in Wien erstmalig in Deutschland eine Ather-
narkose ausgefiihrt. Die Einfiihrung des Athers hat sich also un-
gefihr ebenso wie die des Lachgases vollzogen. D a vy hat 1800 die-
ses Gas entdeckt und auf seine schmerzbetiubende Wirkung hin-
gewiesen. Aber auch beim Stickoxydul hat es dann noch 44 Jahre ge-
dauert, bis es aufs neue, und zwar in der Zahnheilkunde, angewendet
wurde.

Die chemische Zusammensetzung des Athers war von franzisi-
schen Chemikern 1815 aufgekliirt worden, aber daB in ihm zwei Athyle
an ein Sauerstoffatom gebunden sind, sowie seine Entstehung aus Alko-
hol und Schwefelsiure iiber das Athylsulfat und dessen Zerlegung
durch ein zweites Alkoholmolekiil stellte erst 1851 William-
son klar.

1. C,H;-OH 4 HO-S0,H=C,H.0SO,H + H,0;
2. CH,0-SO,H+HO"C,H, = (C,H,),0 + HO - SO,H.

Wihrend die Atherdarstellung aus Alkohol und Schwefelsidure bei
130 bis 140° chemisch kaum Schwierigkeiten bereitet (Tafel 1,7), hatte
die Industrie zunichst bei diesem Prozesse apparative Hindernisse zu
iiberwinden. Erst durch die Verwendung des Hartbleies als Werk-
material lieB sich die Reaktion auch im GroBSen fortlaufend gestal-
ten. Man liBt heute stindig Alkohol zur S&ure flieBen und destilliert
kontinuierlich Ather im Gemische mit Wasser ab; so werden 95% der
theoretischen Ausbeute an Di#thyliéther erhalten. Zu seiner Reinigung
wird er mit Soda oder Kalkmilch behandelt, um Schwefeldioxyd-Spu-
ren zu entfernen. Der von schwefliger Siéure befreite, noch alkohol-
haltige Ather wird durch fraktionierte Destillation vom Alkohol be-
freit, passiert unter Umstiinden Reinigungszylinder mit Holzkohle,
die das sog. Weinol zurlickhalten, und wird dann tiber Chlorcalcium
getrocknet. Nach dieser intensiven Reinigung ist fiir medizinische
Zwecke nur noch notwendig, den Ather mehrmals zu fraktionieren.
Eine Destillation tiber Natriurg ist dabei iiberflilssig.
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Wie beim Chloroform hat man auch hier die Reinigung fiir Nar-
kosezwecke noch weiter treiben wollen. So ist z. B. vor einigen Jah-
ren in Holland ein Verfahren ausgearbeitet worden, nach dem man
Benzidin mit einem halben Mol Krystallidther auskrystallisieren 148t°),
Die getrockneten Krystalle geben den Ather bei 100° wieder ab, der
dann in einer Wasserstoffatmosphire destilliert wird.

Bei lidngerem Stehen des Athers bildet sich Atherperoxyd??), das
manchmal schwere Explosionen hervorgerufen hat. Mit Eisen(2)-sul-
fat und Ammoniumrhodanid kann auf einen etwaigen Peroxydgehalt
im Ather gepriift werden; peroxydfreier Ather gibt dabei keine Rot-
farbung.

Trotz der erheblichen Athermengen, die man fiir Narkosezwecke
bendtigt, spielt seine arzneiliche Verwendung iibrigens nur eine ganz
untergeordnete Rolle fiir die Gesamtproduktion. Alkohol und Ather
werden in groflem Mafstabe zum Gelatinieren der Nitrozellulose und
zur Herstellung des rauchlosen Pulvers benutzt, vor allem benétigt
aber die Kunstseiden-Industrie groBe Mengen Ather. Zur Kollodium-
herstellung und in Amerika z. B. auch zum Anlassen der Automobile
im Winter werden heute viel groflere Mengen Ather verwendet, als
fiir Narkosezwecke verbraucht werden.

Avertin.

Anhangsweise moge bei den Inhalationsanéstheticis noch das
Avertin genannt werden. Es wird zwar nicht eingeatmet, sondern
durch die Darmwand dem Korper einverleibt, aber es gehort doch
zu den Narcoticis und wird in Kombination mit ihnen jetzt so oft ver-
wandt, daB es schon hier erwiihnt sei. Das ,,Avertin*, CBr,-CH,0H,
ist ein Tribrom-&thyl-alkohol, dessen Herstellung in
guter Ausbeute erst vor wenigen Jahren gliickte. Zuerst wurde beob-
achtet, dal das Chloral sowie der Tribrom-acetaldehyd durch Hefe in
einer Zuckerlosung reduziert werden kann?!). Spidter wurde gefun-
den, daB diese biochemische Reduktion der Halogen-aldehyde zu den
Alkoholen auch durch Einwirkung von Aluminiumithylat und Alu-

19) E.P. 219273; C. 1926, I 2246.

1) H. Wieland und A. Wingler, A. 431, 316 (1923); C. 1928,
TII 826.

n) R, Willstitter u W. Duisberg, B. 56, 2283 (1923); C. 1924,
I 38, ' .
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miniumchlorid®?) auf eine alkoholische Losung der Trihalogen-alde-
hyde bewerkstelligt werden kann.

C Br,. CHO + —";l .0.CH,.CH, = CBr,,.CH.(Of;—l) .0.CH,.CH, —
~—->CBr,.CH,. O -‘;‘;!-+ CH, . CHO '

Dadurch ist das Avertin und auch der Trichlordthylalkohol (S. 22)
ziemlich leicht zugénglich geworden. Allerdings spaltet das Avertin
bei hoheren Temperaturen leicht Bromwasserstoff ab, und es bildet sich
Dibrom-acetaldehyd, der bereits in geringeren Mengen schwere Darm-
schidigungen verursacht:

CBr, - CH,0H — CBr,:CHOH — CHBr,-CHO.

Da man bei der Avertinanwendung naturgemifi in gefihrlichen
Momenten nicht die Narkose wie bei reinen Inhalationsanistheticis
beliebig unterbrechen kann, narkctisiert man mit Avertin nur in einem
fiir die Vollnarkose nicht ausrecichenden Mafle; um volle Narkosen-
tiefe zu erreichen, braucht man dann nur noch geringe Mengen von
Inhalationsnarcoticis. An sich bedeutet die Einfilhrung des Avertins,
was die persénliche Empfindung des Patienten anbetrifft, sicher einen
Fortschritt, da ,,die Beleidigung der Psyche durch dio Narkose, von
der man gesprochen hat, fast vollstindig wegfillt, doch sind iiber die
Avertinnarkose die klinischen Erfahrungen noch nicht abgeschlossen.

B. Nicht fliichtige Narcotica.

Dafl das Skopolamin und vor allem das Morphium, sowie
seine vielen Derivate nicht etwa als Schlafmittel, als Hypunotica, zu be-
zeichnen sind, geht schon aus Folgendem hervor: Die schlafbringende
Wirkung dieser Substanzen tritt erst bei Dosen auf, die gefihrlich
sein kénnen. Wahrend Morphin vor allem auf das Nervenzentrum
des Gehirns wirkt, beeinfluft Skopolamin die motorischen Zent-
ren und ergénzt so die Morphin- und Schlafmittelwirkung. Vom Sko-
polamin kann in diesem Zusammenhange nicht gehandelt werden, da
wir von seiner Synthese noch weit entfernt sind. Die Vollsynihese
des Morphins ist zwar auch noch nicht gegliickt, aber die Verénderun-
gen dieses Molekiils auf synthetischem Wege sind chemisch inter-
essant.

22) H Meerweinu. R. Schmidt, A 444, 221 (1925); C. 1925, II 2314.
E.P. 251 890; C. 1926, II 1097.
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Morphin.

Das Morphin oder vielmehr die Opium- und Bilsenkrautausziige
sind schon im Altertum und im Mittelalter zur Betiubung verwendet
worden, und das Morphin wurde als erstes Alkaloid von dem Apothe-
ker Sertiirner 1806 isoliert. Wenn man die Opiumkuchen, die aus
Ost-Indien, China, Persien und Kleinasien kommen, mit heifem Was-
ser auszieht, so gehen ungefihr 20 Alkaloide als Salze der Mekon-
siiure, einer Oxy-y-pyron-dicarbonséure,

(0]
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der Milch-, CII, - CEHH(OH) - COOH, oder der Schwefelsdure in Losung.
Durch Calciumchlorid lassen sich die schwerléslichen Kalksalze die-
ser Sduren neben harzigen Produkten ausfillen. Die Basen bleiben
als Hydrochloride gelost; engt man die Liésung ein, dann krystallisie-
ren zuerst die Hydrochloride des Morphins (Tafel 2,1) und Ko -
deins (2) aus. Morphin und Kodein lasden sich infolge der stirkeren
Basizitiit des Kodeins leicht trennen. Beim Behandeln der Hydro-
chloride in wiissriger Lsung mit Ammoniak fillt Morphin aus. Das
Narkotin (s. S. 129), Thebain (3), Papaverin und Narcein
werden aus dem von Morphin und Kodein befreiten Sirup durch frak-
tionierte Fillung mit Ammoniak isoliert. Obgleich man auch die Ge-
samtalkaloide des Opiums als Gemisch ihrer Chloride z. B. im ,Pan-
topon“ verwendet, so kommt doch den isolierten Basen, vor allem
dem Morphin, Kodein und Thebain, fiir die Synthese von Arzneimitteln
eine grofe Bedeutung zu. Besonders seitdem man gelernt hat, das
furchtbare Krampfgift Thebain zu sehr niitzlichen Arzneimitteln
zu verarbeiten, besitzen diese Veredelungs-Synthesen grofle Be-
deutung.
Kodein.

Das Kodein (Tafel 2,2), das sich vom Morphin nur durch die
Methylierung am phenolischen Hydroxyl unterscheidet, wirkt im Tier-
versuch viel giftiger als Morphin. Fiir den Menschen ist es aber merk-
wiirdigerweise bei weitem micht so gefdhrlich, da er ungefiihr das
zehn- bis zwanzigfache der Morphindosis an Kodein vertriigt. Wir
haben hier einen der seltenen Fille in der Pharmakologie, bei dem
der Tierversuch zu ganz anderen Ergebnissen fithrt als die klinische
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Priifung. Da nun das Kodein nur zu wenigen Zehntel-Prozenten im
Opium vorkommt, lag es nahe, aus dem Morphin, das zu rund 6—12%
im Opium vorhanden ist, durch Methylierung Kodein herzustellen.

Fiir die Alkylierung des Morphins an der phenolischen
Hydroxylgruppe wurden innerhalb eines Vierteljahrhunderts ungefihr
ein Dutzend Patente genommen. Man hat die Methylierung mit methyl-
schwefelsauren Salzen, Dimethylsulfat, Diazomethan, auch Nitroso-
methyl-urethan und Basen, mit Benzol-sulfonséiure-methylester und
noch auf verschiedenen anderen Wegen vorgenommen. Heute wird
Morphin nur noch mit quaternéiren Ammoniumbasen methyliert??).
Hierbei erhilt man niimlich keine quaterniren Morphinsalze als Neben-
produkte, wodurch sonst die Ausbeute stark herabgesetzt wird.

C,,H,,0,N-OH + C H; - N(CH,),Cl 4 KOH =
=C,,H,,0,N-O0CH, 4 C H, - N(CH,), 4 KCi 4 H,0.
Die Alkylierung wird so durchgefiihrt, da@ man an Dimethyl-anilin
Methylchlorid anlagert und das entstandene Phenyl-trimethyl-ammo-
niumchlorid mit Kalilauge in Methylalkohol behandelt. So erhilt man
die quaternire Ammoniumbase neben Kaliumchlorid, das abfiltriert
wird. Zu der methylalkoholischen Lésung wird nun Morphin hinzu-
gesetzt und das Gemenge zehn Stunden auf 140° im Autoklaven er-
hitzt. Nach dem Abdestillieren des Methylalkohols entfernt man das
Dimethyl-anilin mit Wasserdampf, trennt die &ullerst geringen Reste
des Morphins von dem Kodein durch Behandeln mit Natronlauge und
Benzol und erhélt eine fast theoretische Ausbeute an Kodein.
Dionin.

Aus.dem Morphin hat man noch eine Reihe von Arzneimitteln durch
Einfiihrung hoherer Alkyle in die phenolische Hydroxylgruppe her-
gestellt. Diese Priparate, wie z.B. das ,Dionin* der dem Kodein
entsprechende Athyl-éither, zeigen aber diesem gegeniiber keine Vor-
ziige. Das Dionin wird besonders noch in der Augenheilkunde als
schmerzstillendes Mittel gebraucht. Man stellt es aus Morphin durch
lingeres Kochen mit #thylschwefelsaurem Kalium in wébBrig-alkoho-
lischer Lésung?*) her.

Ein anderer Morphin-éther, das,,P er o nin", der statt der Methyl-
gruppe des Kodeins die Benzylgruppe enthilt, wurde aus Morphin
mit Benzylchlorid und Natrium-dthylat gewonnen; er ist vor kurzem
aus dem Handel zuriickgezogen worden.

'23) D.R.P. 247180 (1912); Frdl. 10, 1215; C. 1912, II 73.
#) D.R.P. 39 887 (1886); Frdl. 1, 582; C. 1887, 1095.
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Heroin.

Das Morphin wurde aber nicht nur alkyliert, sondern auch acy-
liert. Das ,Heroin“ ist ein solches Acylprodukt, das aus Morphin
durch Erhitzen mit Essigsiure-anhydrid auf 85°#%) oder durch Um-
setzen mit Acetylchlorid bei gewdhnlicher Temperatur gewonnen wird,
wobei die phenolische und alkoholische Hydroxylgruppe des Morphins
acetyliert werden. Heroin bewirkt eine erhebliche Beschrinkung der
Atmung und der Erregharkeit des Atemzentrums und wird daher be-
besonders bei Hustenreiz verwendet. -

Paralaudin.

Man hat schlieBlich in den Sechsring des Heroins, an dem die
alkoholische Hydroxylgruppe steht, noch zwei Wasserstoffatome kata-
lytisch angelagert. Der so enistehende Stoff, das ,Paralaudin®,
kann zu &hnlichen Zwecken wie das Heroin, aber in gréBerer Dosis
verwandt werden.

Paracodin.

Auf der Tafel 2 lassen sich am besten die Zusammenhiénge zwi-
schen den drei Alkaloiden Morphin (1); Kodein (2) und Thebain (3)
mit den halbsynthetischen Arzneimitteln, dem Dilaudid (4), Dicodid (5),
Paracodin (7) und Eukodal (13) iibersehen. Wenn man das Morphin (1)
oder das Kodein (2) mit Wasserstoff und wenig Edelmetallkataly-
sator, z. B. Palladium, behandelt, so wird in normaler Weise zunéchst .
der Kern mit der alkoholischen Hydroxylgruppe reduziert®®). Das
Dihydro-morphin (6) 148t sich durch Methylierung in #hnlicher Weise,
wie sich das Morphin in das Kodein verwandeln 1ift, in das Dihy-
dro-kodein (7) iberfithren. Fiir die Gewinnung des Dihydro-
kodeins, das unter dem Namen ,Paracodin* in den Handel kommt,
stehen also zwei Wege offen. Zwar ist die Wirkung des Paracodins
geringer als die des Morphins, aber sie setzt schneller ein und hélt
linger an als die des Kodeins. Da keine Gewdhnung eintritt, gilt das
Paracodin als weniger geféhrlich.

Dilaudid und Dicodid.

Behandelt man das Morphin oder Kodein mit Wasserstoff und
viel Edelmetallkatalysator, so wird zwar auch dieselbe Doppel-

») 0. Hesse, A. 222, 205 (1884); C. 1884, 249.
1) L. Oldenberg, B. 44, 1829 (1911); C. 1911, II 694.
D.R.P. 260233 (1913); Frdl. 11, 996; C. 1913, IT 104,
A. Skita u. H. H. Franck, B. 44, 2865 (1911); C. 1911, II 1731.
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bindung hydriert, aber gleichzeitig die alkoholische Hydroxylgruppe
in eine Ketogruppe verwandelt. Man erzielt also bei dieser Reaktion
eine Umlagerung.der Bindungen, ohne daB die Oxydationsstufe ge-
dndert wird??). Aus dem Morphin erhilt man so das Dihydro-
morphinon oder ,Dilaudid“ (4), das durch Methylierung in
das Dihydro-kodeinon oder Dicodid (5) iibergeht. Das
»Dicodid“ kann natiirlich auch aus dem Kodein durch die entspre-
chende Reaktion unmittelbar erhalten werden. SchlicBlich kann man
das Kodein mit Chromsiure in Essigsiiure in leidlicher Ausbeute zum
Kodeinon (8) oxydieren?®), durch dessen Hydrierung man ebenfalls
zum Dicodid (5) kommt?*?). Das Dicodid steht an Wirkung dem Mor-
phin auBerordentlich nahe und iibertrifft es zuweilen. Die geringe
hypnotische Wirkung, die das Morphin mitunter neben der narkoti-
schen noch zeigt, soll beim Dicodid fast ganz fehlen. Obgleich es die
Reflextitigkeit der Schleimhiute weit stirker als das Morphin herab-
setzt, verursacht es keinerlei Schlifrigkeit®®). Besonders wichtig ist,
daB man dieses wertvolle Arzneimittel auch aus dem sonst wertlosen
und zu immerhin 1% im Opium enthaltenen Thebain (3) gewinnen
kann. Die krampferregende Wirkung des Thebains riihrt daher, daB
der Ring; der im Kodein dic alkoholische Hydroxylgruppe trigt, im
Thebain statt einer Doppelbindung deren zwei enthilt; auBerdem sind
im Thebainmolekiil statt der einen Methylgruppe des Kodeins zwei
vorhanden. Um aus dem Thebain niitzliche Heilmittel herzustellen,
mufl die Methoxyl- in eine Ketogruppe verwandelt und diesem Ringe
seine stark ungesiittigte Natur genommen werden. Die Reduktion des
Thebains gelingt mit Wasserstoff und Platinmohr in salzsaurer
Losung. Das entstandene Dihydrothebain (9) kann durch Behandeln
mit konzentrierter Salzsdure in das Dicodid (5) iibergefiihrt werden,
wobei Methylchlorid abgespalten wird?t).

Vorhin wurde schon erwihnt, da man das Dicodid (5) aus dem
Kodeinon (8) gewinnen kann. Kodeinon ist aber nicht nur aus Kodein

27) D.R.P. 365683 (1922); I'rdl. 14, 1301; C. 1923, II 917.
D.R.P. 380919 (1923); Frdl. 14, 1302; C. 1924, 1 1272.

28) D.R.P. 408 870 (1925); Frdl. 14, 1303; C. 1925, I 1813.

29) C. Mannich u. H. Léwenheim, Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch.
pharmaz. Ges. 258, 295 (1920); C. 1921, III 110.

30) R. Schindler, Miinch. med. Wehschr. 70, 467 (1923); C. 1923,
III 91.

31) M. Freund u. E. Speyer, B. 53, 2255 (1920); C. 1921, I 408.
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durch Oxydation zugéinglich, sondern auch aus dem billigen Thebain.
L#ft man Brom in Eisessig auf Thebain einwirken, so ireten zunichst
zwei Bromatome an die Doppelbindung. Dann wird Methylbromid ab-
gespalten, so dafl man Bromkodeinon (10) erhilt. Bei der Reduktion
dieses Bromkodeinons in verdiinnter Essigsiure mit Palladium-Tier-
kohle wird unter intermediirer Bildung von Kodeinon (8) Brom-
wasserstoff abgespalten und durch weitere Reduktion Dicodid (5)
gewonnensd?),

EllC()d&i.

Bromkodeinon (10) ist auch Zwischenprodukt bei der ,,Euco-
d a 1“-Herstellung (13). Wenn man Bromkodeinon mit Hydroxylamin
kocht, erhilt man das Oxykodeinon-oxim (11)%). Unter Ammoniak-
Entwicklung 148t sich dieses Oxim in saurer Lésung mit Palladium-
Tierkohle zum Eucodal reduzieren®). Der andere Weg, der zum
Eucodal fiihrt, verlduft iiber das Oxykodcinon (12). Diesen Stoff er-
hilt man aus dem Thebain in heftiger Reaktion, wenn man die Eis-
essiglosung des Alkaloids mit Wasserstoffsuperoxyd behandelt, dann
mit Wasser verdiinnt und mit Ammoniak iibersittigt?s). Friiher hat
man das Oxykodeinon (12) direkt mit Wasserstoff und Platinmohr in
verdiinnter Essigsiure zum Eucodal (13) reduziert®®), man kann aber
auch erst mit Hydroxylamin das Oxim herstellen und dieses dann
reduzieren.

Das Eucodal steht in bezug auf seine schmerzstillende Wirkung
zwischen dem Morphin und Kodein und erregt im Gegensatze zum
Thebain keine Krdampfe. Durch die Synthese des Dicodids und Euco-
dals, iiber die erst seit 1914 gearbeitet wird, hat man also eine weit-
gehende Veredelung des Thebains erreicht.

Eupaverin.

Anhangsweise soll an dieser Stelle noch ein synthetisches Arznei-
mittel erwihnt werden, das berufen erscheint, eines der Neben-
alkaloide des Morphins, das Papaverin, zu ersetzen. Papaverin
gehdrt zwar pharmakologisch nicht zur Gruppe des Morphins, son-

32) M. Freund, B. 39, 847 (1906); C. 1906, I 1173.
E.Speyer u. K. Sarre, B. 57, 1404 (1924); C. 1924, II 2039.

33) D.R.P. 296916 (1916); Frdl. 13, 880; C. 1917, I 716.
#) E Speyer, A. 430, 37 (1923); C. 1923, I 1186.
35) D.R.P. 286431 (1914); C. 1915, II 639.

) DR.P. 296916 (1917); Frdl. 13, 880; C. 1917, I 716.

Slotta, Arznelstoff-Synthese. 2



18 I1. Sedativa und Hypnotica.

dern es wird vor allem zur Entspannung bei krampfartigen Zustinden
der glattmuskeligen Organe, wie Magen und Darm, Uterus und Gal-
lenblase verwandt, aber es besitzt abgesehen vom gemeinsamen natiir-
lichen Vorkommen eine gewisse chemische Verwandtschaft zum Mor-
phin, da beide Alkaloide als Isochinolin-Derivate aufgefaBt werden
konnen. Papaverin (I, S. 19) ist viel einfacher gebaut als Morphin
(sieche Tafel 2,1), und das Eupaverin (II), der neue synthetische
Arzneistoff, durch den man das natiirliche Papaverin ersetzen will,
hat fast die gleiche Konstitution.

Uber die Synthese des Eupaverins, die von den Laboratorien der
Firma Merck ausgearbeitet wurde, kann man bis jetzt nur Vermutun-
gen aussprechen, da noch keine Verdffentlichung erfolgt ist. Wahr-
scheinlich wird das Aminoketon der Formel III, das wohl dhnlich wie
der Zwischenstoff der Merckschen Ephedrin-Synthese (s. S. 127) zu-
ginglich ist, mit dem Siurechlorid (IV) kondensiert. Reduziert man
das entstandene Keton (V) zum Alkohol (VI) und kocht diesen in
Xylol mit Phosphorpentoxyd, so werden wahrscheinlich zwei Mol
Wasser abgespalten und Eupaverin (I1) erhalten.

II. Sedativa und Hypnotica.

AuBerlich unterscheiden sich die Sedativa oder Beruhi-
gungs- und die Hypnotica oder Schlafmittel von den In-
halationsanéstheticis schon dadurch, daf es sich bei ihnen fast aus-
schliefllich um feste Substanzen handelt. Thre Wirksamkeit ist von
der der Inhalationsanisthetica nur graduell verschieden. Man kann
naturgeméB ihre Wirkung nicht unterbrechen und darf daher durch
sie nur das erste Stadium der Narkose, d. h. also eine gewisse Schmerz-
losigkeit und eine geringe Beeintrichiigung der Nervenzellen-Funk-
tionen erreichen. Die Beruhigungs- und Schlafmittel vermégen, wie
wir wissen, in die Nervenzellen einzudringen, und dadurch wird ihre
Wirkung auch bedingt. Auf welchen Ursachen dann die schlaf-
bringende Wirkung weiterhin beruht, kénnen wir nicht sagen. Da
wir noch nicht einmal etwas Genaues iiber die Ursachen des natiir-
lichen Schlafes wissen, so ldBt sich eine Theorie des kiinstlich her-
vorgerufenen noch weniger aufstellen. Es sind viele Erklérungsver-
suche fiir die Wirkung der Schlafmittel auf die phosphatid- und
lipoidhaltigen Nervenzellen gegeben worden, ohne daf eine vollkom-
men befriedigt.
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Fiir den Chemiker ist es aber von grofler Wichtigkeit, da man
etwas iiber die schlafmachende Wirkung einer Substanz schon auf
Grund ihrer physikalischen Eigenschaften auszusagen vermag. Nach
der heutigen Anschauung hiéngt die Léoslichkeit eines Hypnoticums
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in den Nervenzellen und damit seine Wirkung stark davon ab, wie
grol der Teilungskoeffizient der Substanz zwischen den
Zell-Lipoiden,d. h. den fettihnlichen Substanzen, und den anderen
Zellbestandteilen, vor allem dem W asser, ist!). In zwar roher, aber
ausreichender Annéherung kann man diesen Teilungskoeffizienien
dadurch bestimmen, daf man eine gewisse Menge Substanz in Wasser
lost und diese Wasserlosung mit dem gleichen Volumen Ol mehrere
Stunden lang schiittelt. Durch Bestimmung der dann noch im Wasser
vorhandenen Substanzmenge erhilt man den Quotienten aus ihrer
Lgslichkeit in Ol und in Wasser. Diese Zahl gibt auch einen un-
gefihren Anhaltspunkt fiir das Verhiltnis, in dem sich der betreffende
Stoff zwischen den Zell-Lipoiden und den wifirigen Zellbestandtei-
len verteilen wird; man kann daraus von vornherein gewisse Schliisse
auf die Wirksamkeit des Stoffes als Schlafmittel zieken. So sind z. B.
das Amylacetat, CH, -COO C H,,, und das Athyl-valerinat, CH,-
COO - C,H,, isomer; das letztere wirkt aber viel hypnolischer, was
dem physikalischen Verhalten der beiden Stoffe durchaus entspricht.
Ahnlich liegt es bei den Ureiden der g-Brom-valerian-siure, bei denen
das Derivat der n-Valeriansdure (1) nicht hypnotisch wirkt, wihrend
das der Isoreihe als ,Bromural®* (2) gebraucht wird und das Deri-
vat der Methyl-dthyl-essigsdure (3) noch wirksamer gefunden wurde.

1. CH,CH,  CH,  CHBr-CO NH-CO"NH,,

2. (CH,), CH CHBr-CO-NH"-CO - NH,,

8. CH, - CH, - C(CH,)Br CO ' NH" CO - NH,,.
Wirklich verhalten sich die Teilungskoeffizienten dieser drei Sub-
stanzen in Ol und Wasser wie 0,64 : 1,33 : 1,9, also wie 1:2:32). Dal
das Ureid der o-Brom-didthyl-essigsdure, das ,,Adalin", eine dem
»Bromural“ ganz entsprechende Wirkung besitzt, wird dadurch ver-
stindlich, daB ihre Verteilungskoeffizienten gleich grofle sind?).

In der Reihe der Sedativa und Hypnotica kann man auch eine ge-
wisse Parallelitdt zwischen der physiologischen Wirksamkeit und der
chemischen Konstitution beobachten. Die Alkohole, Aldehyde und
Ketone haben nur eine geringe Bedeutung als Schlafmittel und dic
Disulfone spielen keine so grofie Rolle mehr wie frither. Die Ester

1) H. H. Meyer, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 42, 109. S. auch E.
Overton, Studien iiber Narkose, Jena 1901,

?2) A.v.d Eeckout, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 57, 337 (1907);
C. 1908, I 399.

) M. Tiffeneau u. ¥Et. Ardely, Bull, Sciences pharmacol. 28, 155,
241 (1921); C. 1921, III 740.
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eignen sich als milde Beruhigungsmittel, die Amide zeigen stdrkere
hypnotische Wirkung. Fiigt man statt der Amidgruppe den Harnstoff-
rest in ein Molekiil ein, so wird die hypnotische Wirksamkeit noch
vertieft. Man erhédlt nicht nur Beruhigungs-. sondern wirkliche
Schlafmittel. Schliet man diesen Harnstoffrest mit dem iibrigen Mole-
kiil noch zu einecm hLeterocyklischen Ringe, wie es in den Hydantoinen,

R,C—NH
i Nco ,
co- —NH
und den Barbitur-siuren,
CO—NH.
Rl Nco,

\CO—NH/

der Fall ist, dann erhilt man die auflerordentlich wirksamen und da-
bei ungefiéhriichen Schlafmittel, die heute die grofite Bedeutung be-
gitzen.

Wenn man also die Hydantoine und Barbitursduren, wie es bisher
immer iblich war, mehr den aliphatischen Stoffen zuordnet, dann ge-
Léren die Grundkorper der Sedativa und Hypnotica ausschlieflich zur
aliphatischen Reihe.

A. Alkohole, Aldehyde, Ketone.

Die Wirkung der Alkohole ist stark von ihrer Wertigkeit ab-
hiingig. Stark hypnotisch wirken nur die einwertigen Alkohole, ein
Anwachsen des Sauerstoffgehalts vermindert die Schlafwirkung.
Alkohole mit tertiir gebundenem Kohlenstoff sind pharmakologisch am
wertvollsten. Als Schlafmittel sind nur solche Alkohole zu verwenden,
die, wie das Amylenhydrat, C,H; - C(CLL,), - OH, hoheres Molekular-
gewicht und vergabelte Kettc besitzen; denn sie sind sozusagen nicht
mehr so wassernah und #therfern, wie die Anfangsglieder der Alko-
holreile.

Amylenhydrat.
Aus Gérungsamylalkohol erhdlt man durch Wasserabspaltung
mit konzentrierter Zinkchloridlosung das sog. Fuselél-amylen, aus

dem man in der Kilte mit halbkonzentrierter Schwefelsiure Amy -
lenhydrat gewinnt?®):

) A. Wischnegradsky, A. 190, 332 (1878); C. 1876, 595, 818; C.
1877, 164.
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CH, - CH = C(CH,), + 1,0 = CH, - CH,, - C(CH,),0H.
Dieses wird auch heute noch in Dosen von 2—4 g als Hypnoticum mit-
unter angewandt.

Bei den als Schlafmittel benutzten Halogenderivaten der Alkohole
beruht die Wirkung zum groBfien Teile auf dem Halogengehalt. Der
Trichlor-dathylalkohol, CCl, - CH,OH, ist ein mildes und un-
giftiges Hypnoticum; er wird in entsprechender Weise wie der Tri-
brom-dthyl-alkohol, das ,Avertin“ (S. 11), aus Chloral,
CCl, - CHO, entweder durch Reduktion mit Hefe oder mit Aluminium-
alkoholat und Aluminiumchlorid gewonnen. Das ist dieselbe Reak-
tion, die auch der tierische und menschliche Organismus durchfiihrt,
wenn man ihm Chloral reicht. Dieser Aldehyd wird n&mlich von ihm
auch zu Trichloréthyl-alkohol reduziert und der Alkohol dann unter
Bildung der Urochloralsiiure an Glucuronsiure gebunden, die aus-

CC,-CH;-O0-CH_.___
H(IJ OH
HO (l)I-I 0
HOOH \
BE
éOOH
geschieden wird. Bietet man also dem Organismus von vornherein
Trichloridthyl-alkohol an, so nimmt man ihm Arbeit ab. Dieses Prin-
zip ist bei der Arzneimittelsynthese hiufig mafigebend, es wird auch
an anderer Stelle (s. S. 63 und 162) zu erwéhnen sein.

Trotz seiner hypnotischen Wirksamkeit wird aber der Trichlor-
#thyl-alkohol selbst nicht als Schlafmittel benutzt. Sein als Hypnoti-
cum sehr brauchbares Urethan, das ,Voluntal®, CCl,-CH, O-
- CO - NH,, wird spiter (S. 36) besprochen werden.

Isopral

Man hat das Chloral im Anfang dieses Jahrhunderts, als die
Grignardsche Reaktion entdeckt worden war, auch noch als Aus-
gangsmaterial fiir einen anderen chlorhaltigen Alkohol, der hypno-
tische Eigenschaften besitzt, verwendet. Man kann n#mlich aus Chlo-
ral mit Methylmagnesiumbromid in #therischer Losung bequem die
entsprechende G rignardsche Magnesium-Verbindung erhalten, die
bei Zerlegung mit Wasser und S#ure Trichlor-isopropyl-
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alkohol, das ,,IJsopral” ergibt’). Isopral wird erst seit kurzem
nicht mehr hergestellt.

C Ol - CHO+CH, - Mg - Br—> CCl, - CH(CH,) - O - Mg - Br + H:0
CCl - CH (CH,) - OH
Bei ihm liegt einer der interessanten Fille vor, in denen der Tier-
versuch nicht ausschlaggebend ist. Wihrend es bei Hunden aus-
gezeichnet wirkt, ist seine Verwendung bei Menschen nicht ganz un-
bedenklich. Der Fall liegt hier umgekehrt wie beim Veronal, das
beim Hunde Erregung und Léhmung des Zentralnervensystems be-
wirkt, wihrend es sich in der Human-Medizin glinzend bewé#hrt hat.

Chloreton.

Ersetzt man im ,JIsopral”“ das letzte Kernwasserstoffatom durch
eine Methylgruppe, so erhélt man den Trichlor-tertidr-
butyl-alkohol, CCl, C(CH,), OH, der unier dem Namen
«Chloreton*“ sich vor allem in Amerika groB8er Beliebtheit er-
freut. Er wirkt nicht so stark hypnotisch wie das Isopral, dafiir be-
sitzt er mehr lokalanisthetische und analgetische Eigenschafien
und eine gewisse Desinfektionskrafi®). Das Chloreton wird aus Ace-
ton und Chloroform durch Einwirkung von festem Kaliumhydroxyd
gewonnen’):

CCLH + CH, - €0 . CH, (+ KOH) ¢y, . ¢ (CH,), - OR.

Die Aldehyde haben in hiherem MaBe als die Alkohole hypno-
tische Eigenschaften, aber sie werden wegen ihrer Reiz- und ihrer
lihmenden Wirkung auf das Atemzentrum nicht benutzt. Die chlor-
haltigen Aldehyde sind sehr giftig, wihrend ihre Hydrale weniger
giftig und geruchlos sind. Zur Hydratbildung sind diejenigen fihig,
die mehrere Halogenatome enthalten.

Chloral und Chloralhydrat.

Das Chloralhydrat wurde 1869 von Liebreich zum
ersten Male als Hypnoticum auf Grund einer falschen Theorie erprobt.
Er nahm néamlich an, daf das Chloralhydrat im Korper durch das alka-
lisch reagierende Blut, ebenso wie im Reagenzglase durch Alkali, in

8) D.R.P. 1561 545 (1904); Frdl. 7, 649; C. 1904, I 1586.

¢) M. Guédras, Compt. rend. Acad. Sciences 133, 1011 (1901); C. 1902,
I 176.

7) C. Willgerodt, B. 14, 2452 (1881); C. 1882, 49. C. Willgerodt
u. A. Geniesar, Journ. prakt. Chem. [2] 37, 362 (1888); C. 1888, 829.
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Chloroform und Ameisensédure gespalten wiirde. In Wirklichkeit ist
aber die Alkalitit des Blutes zu dieser Spaltung nicht ausreichend.
Trotzdem erwies sich das Chloralhydrat als sicheres Hypnoticum?®);
denn wie schon oben erwihnt (S. 22) wird es im Kérper zum Alkohol
reduziert. Es wird, an Glucuronsiure gebunden, als Urochloralsdure
ausgeschieden®). Das Chloralhydrat verursacht zwar neben scinem
unangenehmen Geschmack noch Brennen im Magen und besitzt eine
schiédliche Nebenwirkung auf das Herz; trotzdem konnte es als
Schlafmittel wegen seiner Billigkeit lange nicht verdréingt werden.

Die Synthese des Chlorals ist schon 1832 von Liebig aus-
gefiithrt worden. Man chloriert Athylalkohol zuniichst 2—3 Tage unter
Kiihlung, dann bei 50° und 18t die Temperatur zuletzt auf 95° stei-
gen. Dabei wird das Chloralalkoholat gebildet, das mit dem gleichen
Volumen Schwefelsiure gemischt und angewidrmt wird. Man erhiilt
so Chloral als dickfliissiges Ol, das mil Wasser unter Erwirmung in
Chloralhydrat iibergeht. Fiir den Bildungsproze8 des Chlorals sind
verschiedene Reaktionsschemata angenommen wordent®), Wahrschein-
lich verlauft die Reaktion in folgendem Sinne (siehe auch S. 7):

CH; - CH; - OH —— = CH; - CH, - OCl —»> CH, - CHO
Athanol Athylester Acetaldehyd
der unterchlorigen Siure ;
\
CHCl, - CH (OC, H,), <—— CH,Cl.CH (0OC;H;), < - CH, . CH (OC, H;),
Dichlor-acetal Monochlor-acetal Acetal
A\
CCl, - CH (0C; Hy), ~-» CCl, - CH (OH) - OC, H; - > CCl; - CHO

Trichlor-acetal Chloral-alkoholat Chloral

Man hat versucht, alle moglichen Verbindungen aus Chloral und
Chloralhydrat herzustellen. Aber sie sind nur dann wirksam, wenn
Chloral im Koérper regenerierbar ist'*). Das ,,Dormiol“, eine Ver-
bindung des Chlorals mit Amylenhydrat,

CCl, - CH(OH) - O - C(C,H,) (CH,),,
die durch einfaches Erwirmen der beiden Substanzen auf 70° eni-

steht, sowie die ,,a-Chloralose", die aus Chloral und Glukose
hergestellt wurde, sind solche lingst iiberholten Schlafmittel.

8) 0. Liebreich, Berl. Klin. Wochenschr. 8256 (1869).

9) J. v. Mering, Ztschr. physiol. Chem. 6, 480 (1181); C. 1882, 601.

10) Sjehe auch F. D. Chattaway u. O. G. Backeberg, Journ.
chem. Soc. London 124, 1097 (1924); C. 1924, IT 455.

11) S, Fraenckel, Arzneimittel-Synthese, 6. Auflage 1927, S. 488.
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Trigemin.

Auch mit Antipyrin gibt das Chloralhydrat eine jetzt
verlassene Verbindung, die als +H ypnal® in den Handel kam. Mit
Pyramidon dagegen entstand keine Anlagerungsverbindung. Bei den
Versuchen, Pyramidon als eines der wirksamsten Fieber- und
Schmerzlinderungsmittel mit einermn Schlafmittel zu kombinieren, er-
gab sich, daf das Butyl-chloralhydrat CH, CH Cl-CCl,"
*CH(OH),, mit Pyramidon eine einheitliche Doppelverbindung
bildet. Der entstehende Kérper kommt als ,Trigemin* in den Han-
del*?). Butyl-chloralhydrat (Tafel 1, 20) 1481 sich durch Chlorieren von
Butylaldehyd (19), der in grofem MaGstabe synthetisch hergestellt wird
oder auch beim Durchleiten von Chlor durch eisgekiihlten Paraldehyd
(Tafel 1,2) gewinnen'®). Obglcich das Butylchloralhydrat &hnliche
sedative Eigenschaften wie das Chloralhydrat selbst besitzi®), wird
es allein nicht angewandt.

Acetophenon.

Von Ketonen ist das Acetophenon das einzige Schlafmittel,
das praktisch noch gebraucht wird. In Italien wird es mit Glyzerin
in Gelatinekapseln als ,Hy pnon* verwandt. DaB seine hypnotische
Wirkung auf dem Ketoncharakter beruht, ‘mnte dadurch wahrschein-
lich gemacht werden, dafl Acetophenon-ammoniak, (CH, - C- C,H,),N,,
kein Hypnoticum mehr ist's). Die Darstellung des Acetophenons kann
nach der Friedel-Crafts'schen Reaktion aus Benzol und Acetyl-
chlorid in Schwefelkohlenstoff erfolgen, Cch + C1- CO - CH, = HCl 4
-+ C4H, - CO-CH,;. Man kann es auch durch Uberleiten von Benzoe-
siiure und Issigsiiureanhydrid iiber Thoroxyd bei 550° herstellen, wo-
bei cine 80-proz. Ausbeule erzielt wird!®).

B. Disulfone.

AnschlieBend an das Acetophenon als Keton sollen die Disul-
fone behandelt werden, deren hypnotische Wirkung im Jahre 1885
zum ersten Male beobachtet wurde. Bei der Untersuchung der Disul-

12) D.R.P. 150799 (1904); Frdl. 7, 636; C. 1904, T 1379.

13) A, Pinner, A, 179, 26 (1875); C. 1876, 164.

1) 0. Liebreich, Therap. Monatsh. 1888, 528.

18) C, Thomae, Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. pharmaz. Ges. 244, 643
(1906); C. 1907, I 809.

1) S, Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage, 1928), I 116.
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fone zeigte sich deutlich'?), dall nur die in der Sulfongruppe durch
Athylreste alkylierten Stoffe stark wirksam sind; aus der folgenden
Tabelle ersieht man den Einflu, den die verschiedene Alkylierung
ausiibt.

R SO, R?
N/ | ,
C Rt R? R? R4 Wirkung
Re / \ SO, R¢
H H Alkyl Alkyl (0]
H Alkyl | Alkyl | Alkyl 0]
CH, CH, CH, CH, (0]
C; H; CH, CH, CH, gering
CH, H C.H, C. H; stark
»Sulfonal“ CH, CH, C;H; C; H; stark
»Trional C, H, CH, C, Hy C, Hy stiirker
»~Tetronal® C, H; C, H, C, H, C H am stirksten

Die Wirkung der Sulfone beruht darauf, da8 die Athyl-Gruppen im
Korper abgespalten werden.

Obgleich nach der obigen Tabelle das ,, Tetronal”“ am wirksamsten
ist, hat man doch das ,,Sulfonal* und das ,,Trional* als einzige Stoffe
in den Arzneischatz eingefiihrt, und diese beiden Schlafmittel haben
sich bis heute halten koénnen, da sie gute hypnotische Wirkung
mit relativer Ungiftigkeit verbinden. So hat z. B. aus Versehen ein
Patient einmal ih stiindlichen Zwischenrdumen 5mal je 1,25 g Trional
erhalten, ohne dafl er irgendwelche Schidigungen nach einem 24stiin-
digen Schlafe davongetragen hiitte.

Sulfonal.

Die Darsiellung der Disulfone ist verh#ltnism#fig einfach, da
man die entsprechenden Ketone nur mit Merkaptanen zu behandeln
braucht, und die entstehenden Disulfide sich durch verschiedene Oxy-
dationsmittel leicht zu Sulfonen oxydieren lassen.

Zur Sulfonal-Darstellung (Tafel 1,10) geht man vom Kalium-
hydrosulfid, KHS, aus, das aus Kalilauge und Schwefelwasserstoff
leicht erhéltlich ist. Wird es mit Athylchlorid, CH,-CH, Cl, um-
gesetzt, so erhdlt man Athyl-merkaptan, CH,:CH, SH, das mit

17) E. Baumann u. A. Kast, Ztschrft. physiol. Chem. 19, 52 (1889);
C. 1889, II 470.
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Aceton unter dem Einflul von Zinkchlorid und Salzsiure in das
Merkaptol libergefiihrt wird. Durch Oxydation dieses Stoffes in schwe-
felsaurer Losung mit Kaliumpermanganat unterhalb von 45° erhilt
man Sulfonal®®), ~
(CH,),CO 4+ 2HS-C,H, —» (CH,), - C- (8 C,Hy), —»
(CHy), - C- (80,C,Hy), :

Trional.

Fir die Darstellung des Trionals geht man entweder vom
Methyl-dthyl-keton, CH, - CH, - CO - CH,, aus und verfahrt im iibrigen
genau 80, wie beim Sulfonal; oder man setzt Acetaldehyd mit Athyl-
merkaptan um, oxydiert das Sulfid zum Sulfon und ithyliert das ent-
stehende Produkt mit Athyljodidt®).

CH,:CHO 4 2HSC,H, —»
—» CH,: CH (8C; Hy): —>
CH,-CH- (80,C,H,), —> CH, - C(C,H;) (SO,C,H,),.

C. Ester, Amide, acylierte Harnstoffe und Urethane.

1. Ester.

Seit alten Zeiten sind Extrakte der Baldrianwurzel als Beruhi-
gungsmittel bekannt. Als ihr wirksames Prinzip erkannte man friih
die Ester der Isovaleriansiure, besonders ihren lsoamylester. Dieses
Volksheilmittel ist dann von der Arzneimittelsynthese insofern iiber-
nommen worden, als eine grofie Anzahl von verschiedenen Estern der
Isovaleriansiure, (CH,),CH - CH, - COOH, hergestellt wurde. Da man
den billigen Gdrungsamyl-alkohol, (CH,),CH-CH, CH, OH, leicht
mit einer Mischung von Chrom- und Schwefelsdure zur Valeriansidure
oxydieren kann, lag es nahe, diese Séure mit den verschiedensten
Alkoholen zu verestern. Vor allem benutzte man natiirlich solche
Alkohole, denen an sich schon eine beruhigende Wirkung eigen ist;
denn die Wirkung aller dieser Ester beruht darauf, daBl sie im Kor-
per leicht gespalten werden, sodafl die beruhigende Wirkung ihrer
Komponenten zutage tritt.

Valaminund Validol.

Man hat zuniichst Valeriansdure-chlorid mit Amylenhydrat in
Gegenwart von salzsiiure-bindenden Mitteln zu ,Valamin*

18) E. Baumann, B. 19, 2808 (1886).
19) D.R.P. 49073 (1888); Frdl. 2, 521; C. 1890, I 368.
D.R.P. 49 366 (1888); Frdl. 2, 523; C. 1890, I 95.
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(CH,),CH- CH,, - CO - O - C(CH,), (C,H;) umgesetzt, dem in der Herz-
therapie giinstige Wirkungen zugeschrieben werden. Auch der Vale-
riansdure-ester des Menthols 1dft sich #hnlich gewinnen. Er kommt
unter dem Namen ,,Validol“ als allgemeines Sedativum in den Han-
del. Auch mit anderen Siduren verestert ergibt das Menthol gut seda-
tiv wirkende Arzneimittel.

CH, - CH . CH,4 CH, - CH . CH,
¢n Cu
(CHa)g . CH . CH2 . CO . O CH CH2 02 H5 O . CH2 . CO . O CH ()Hg

CH, CH, CH, LHg

Validol \ CH/ Coryfin \CH/
(|)H3 (JJH:.

Coryfin.

Wenn man Chloressigsdure (Tafel 1,11) mit Natriumalkoholat in
absolutem Alkohol behandelt, erhdlt man die Athoxy-essigsiure, deren
Chlorid, C,H,0-CH, - COCl, in Benzollésung mit Menthol und Pyri-
din als salzsdurebindendem Mittel das ,,Cory{fin“ ergibt). In
Form von Bonbons hat dieses Priiparat, vor allem als hustenstillendes
Mittel, eine groBe Verbreitung gefunden.

Neobornyval

Auch der Borneol- und Isoborneol-ester der Isovaleriansdure sind
frither als ,Bornyval‘ und ,,Gynoval" hergestellt worden. Jetzt
kommt nur noch ein etwas komplizierterer Ester der Valeriansdure
als ,Neobornyval* in den Handel. Man stellt dieses Priparat
aus dem Chloressigester des Borneols durch Erhitzen mit den Salzen
der Valeriansidure her2?).

CH,

(CH;);-CH:-CH, - CO-0-CH; - CO-0-CH ! CH,
CHy + G+ cn,,L
Neobornyval H, H,

Nou””

20) D.R.P. 191547 (1906); Frdl. 8, 935; C. 1908, I 566.
»1) D.R.P. 252157 (1912); Frdl. 11, 943; C. 1912, II 1589.
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Adamon.

Von Estern anderer Séuren ist noch der Borneolester der Dibrom-
zimtséiure, C;H; - CHBr - CHBr - COOC, H,,, als Beruhigungsmittel den
Baldrianpriparaten an die Seite getreten. Man kann diesen Ester, das
»Adamon“ entweder dadurch erhalten, daB man zun#chst den Bor-
neolester der Zimtsédure herstellt und diesen in Tetrachlorkohlenstoff-
Loésung bromiert, oder indem man erst die Zimtsédure bromiert, aus
der bromierten Sdure mit Thionylchlorid das Siurechlorid bereitet und
dieses dann mit Borneol unter dem chlorwasserstoff-abspaltenden Ein-
flu von Pyridin umsetzi??).

2. Amide.
Valyl

Die Siureamide haben an sich nur eine schwach hypnotische Wir-
kung. Sie ist gréBer bei den Amiden der halogensubstituierten Siu-
ren oder den Amiden von Sduren mit verzweigter Kohlenstoffkette.
So soll das Isovaleriansiure-didthyl-amid oder ,Valyl, (CH,),CH"

- CH, - CO - N(C,H;),, eine gule sedative \Vlrkung besitzen, und bei
Hysterm wird ihm eine konstante, gunstlge Einwirkung nachgeriihmt.
Man stellt es z. B. aus Valeriansiure- dxathylamm durch lingeres Er-
hitzen unter Druck bei 230° her. Es besitzt die typlsche Wirkung der
Baldriantinktur in verstirktem Mafle ohne ihre Zersetzlichkeit und
schlechten Geschmack.

Neuronal.

Von den bromhaltigen Siureamiden wirkt schon das Anfangsglied
der Reihe, das Bromacetamid, CH,Br - CO - NH,. hypnotisch. Das Opti-
mum an schlafbringender Wirkung besitzt in der Reihe seiner Homo-
logen das Diithyl-bromacetamid, (C,H,),  CBr-CO-NH,. das unter
dem Namen ,Neuronal" iiber ein Vierteljahrhundert im Handel
war. Bei ihm ist die Wirkung so gesteigert, daB sie zwischen der des
Trionals und der des Veronals, eines Barbitursiure-Abkémmlings,
liegt. Es besitzt auch keine kumulativen Wirkungen, d. h. die Wirk-
samkeit 1aBt auch nach lingerem Gebrauche nicht nach, so daf man
also die Dosis nicht allmihlich zu steigern braucht. Trotz dieser Vor-
ziige ist das Neuronal aus dem Handel gezogen worden, nachdem sich
aus seiner Fabrikation ein anderes, aber bromfreies Schlafmittel ent-
wickelt hat.

22) D.R.P. 252 158 (1912); Frdl. 11, 945; C. 1912, IT 1589.
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Novonal.

Das Novonal ist Disithyl-allyl-acetamid,
(CH, =CH" CH,) ' C- (C,Hy), - CO - NH,,
das im Kérper weitgehend zerstért wird. Infolgedesser fiihrt seine
Anwendung keinerlei Nachwirkungen herbei, und es tritt niemals eine
Gewdhnung ein, obgleich das Novonal eine sehr nachhaltige hypno-
tische Wirksamkeit besitzt.

Die giinstigen hypnotischen Eigenschaften tertiirer Saureamide
waren schon friither bekannt, aber erst durch die neu entdeckte Syn-
these des Novonals wurden solche Stoffe zuginglich. Aus der Tafel 3
ist ersichtlich, wie die Novonal-Synthese sich aus der Neuronal-Her-
stellung entwickelt hat.

Ausgangsmaterial fiir Neuronal und Novonal wie auch fiir die
Synthese verschiedener anderer Schlafmittel, z. B. die des Veronals
(s. S.39), sind die Derivate der Cyanessigsiure, bzw. der Malonsiure.
Man erhiilt diese aus der Essigsiure (1) iiber die Chloressigsiure (2),
die man in Natriumbicarbonat-Lésung bei 50° mit Natriumecyanid um-
setzt; dann wird das Reaktionsprodukt in Eisenschalen soweit ein-
gedampft, daB das ausgeschiedene Salzgemisch eine Temperatur von
135° erreicht. Das Gemenge von cyanessigsaurem Natrium (3) und
Natriumchlorid wird darauf mit einem Gemisch von Alkohol und
Schwefelsdure bis auf eine Temperatur von 80—90° erwiéirmt. Dabei
tritt gleichzeitig die Verseifung der Cyanessigsiiure und die Vereste-
rung der entstandenen Malonséure zu Malonsduredisithylester (4) ein.
Der Malonester wird nun mit Athylbromid und Natriumalkoholat im
Autoklaven 3—4 Stunden auf 80—90° erhitzt. Dann gibt man neues
Natriumalkoholat und Athylbromid hinzu und erhitzt weiter unter
Druck auf 110°. Am néchsten Tage wird der Alkohol abdestilliert und
aus dem Riickstande das Natriumbromid mit Wasser herausgelgst. Der
Digthyl-malonester (5) bleibt in ungefihr 50% der theoretischen Aus-
beute zuriick, wenn man auf Chloressigsiure berechnet??).

Andererseits gelingt es aber, durch vorsichtige Umsetzung von
Chloressigsiiure (2), die durch Natriumbicarbonat neutralisiert wird,
mit Kaliumcyanid, Neutralisieren des vorhandenen Alkalis mit der be-
rechneten Menge Salzsédure und Eindampfen der Lsung bei niedriger
Temperatur, die Cyanessigsiiure (3) zu erhalten; diese ergibt mit Al-

23) 8. Ullmann, Encykl. d. techn. Chem. (2. Auflage, 1928), III 655.
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kobol, der 1% Schwefelsiiure enth#lt, den Cyanessigester (7)*). Man
kann ihn (7) auch durch Kochen von Chloressigester (6) mit Kalium-
,.ga.nid in leidlicher Ausbeute?”) gewinnen. Die Einfiihrung von zwei
Wgruppen in den Cyanessigester lift sich genau so wie in den
Malonester durchfithren, wobei z. B. Didthyl-cyanessigester (8) ge-
wonnen werden kann.

Zur Neuronal-Darstellung konnte man sowchl vom
Didthylmalon- (5), wie vom Diiithyl-cyanessigsdureester (8) ausgehen.
Beide lassen sich beim Erhitzen mi’ Kalilauge zu den freien Sduren
verseifen (9 u. 10). Solche Sduren spalten sehr leicht Kohlensdure ab,
da zwei so stark positive Gruppen, wie die Nitro-, Cyan- oder Car-
boxyl-Gruppe sich bei héherer Temperatur an ein und demselben
negativen Methan-Kohlenstoffatoine nicht halten kénnen (11 u. 12).

Die Disthyl-essigsiiure (11) ldfit sich durch Phosphorhalogenide
in ihr S#urehalogenid (13) iiberfithren, das entweder zuntichst mit
Brom in das Brom-didthyl-essigsidurehalogenid (14) verwandelt und
dann ins Amid (15) iiberfiihrt wird; oder man kann diese Operationen
in umgekehrter Reihenfolge ausfiihren, so daB man erst Didthyl-essig-
sidureamid (16) herstellt und dieses da;m bromiert?e).

Es ergab sich spiiter, da man die Didthylmalonsidure (9) durch
Erhitzen mit Brom im Autoklaven auf 180° unter Kohlenséureabspal-
tung und Bromieren unmittelbar in Diéthyl-bromessigsaure (17)
iberfithren kann??), die sich ebenfalls iiber ihr Séurehalogenid (14) in
das Amid (15) verwandeln ld8t. Auch der andere Weg zur Synthesé
von Siéureamiden ist beim Neuronal angewandt worden: Man hat es
aus den Estern oder Ammoniumsalzen (18) der Brom-didthyl-essig-
sdure (17) hergestellt®®).

SchlieBlich 1dB8t sich das Didthyl-acetonitril (12) durch Erhitzen
mit Brom unter Druck in das Brom-essigséurenitril (19) iiberfiihren
und dieses durch Behandeln mit konzentrierter Schwefelsiure und
wenig Wasser bei Wasserbadtemperatur unter Wasseranlagerung in
das Neuronal (15) umwandeln??).

) I K. Phelpsu. E. W. Tillotson jr., Amer. Journ. Science [Sil-
liman] [4] 26, 275 (1908); C. 1908, II 1249.

) W. A. Noyes, Journ. Americ. Chem. Soc. 26, 1545 (1904); C. 1903,
I 150.

38) D.R.P. 158220 (1904); Frdl. 7, 650; C. 1905, I 635.

D.R.P. 166 359 (1905); Frdl. 8, 1120; C. 1906, I 616,

37) D.R.P. 1755685 (1906); Frdl. 8, 1122; C. 1906, II 1693.

#8) D.R.P. 170629 (1906); Frdl. 8, 1121; C. 1806, I 1807.

29) D.R.P. 186 739 (1907); Frdl. 8, 1125; C. 1907, II 1030.
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Behandelt man aber das Diéthyl-acetonitril (12) in trockenem
Ather mit metallischem Kalium, dann geht iiberraschenderweise das
Kalium unter Wasserstoff-Entwicklung in Lésung. Wird zu dieser
Lésung Allylbromid gegeben, so beginnt der Ather zu sieden, und
es scheidet sich Kaliumbromid ab. Man erhitzt die Fliissigkeit noch
eine Stunde, filtriert dann vom Kaliumbromid ab und dunstet das éthe-
rische Filtrat ein. An das so erhaltene Didthyl-allyl-acetonitril (21)
148t sich in alkoholisch-alkalischem Medium Wasser anlagern, wobei
Diathyl-allyl-acetamid, das schon oben genannte ,Novo-
nal* (22), entsteht®).

8. Acylierte Harnstoffe.
Adalin.

In der Einleitung dieses Abschnittes wurde schon hervorgehoben,
dafl man durch die Angliederung einer offenen Harnstoffkeite an
Stelle der Amido-Gruppe die Wirkung der Séure-Derivate erheblich
zu steigern vermag. Das Ureid einer Siure liegt im ,,Adalin“ vor,
einem fast geschmack- und geruchlosen Sedativum mit leicht hypno-
tischem Effekt. Diese Wirkung tritt ungefihr nach %—1 Stunde ein,
da Adalin erst durch den alkalischen Darmsaft gelost wird; hierbei
geht es teils in Diathyl-brom-essigsiure iiber; ein Teil wird aller-
dings auch unveriindert wieder ausgeschieden. Adalin soll keine nach-
teilige Wirkung auf das Herz ausiiben, ist aber bei schweren Erre-
gungszustinden, ebenso wie das Neuronal und Novonal zu milde; man
mufl dann zu Barbitursiure-Derivaten greifen.

Die Synthese des Adalins ist ein Beispiel dafiir, wie man auf den
verschiedensten Wegen zu ein und demselben Praparate gelangen
kann.

Man geht vom Brom-didthyl-acetyl-bromid (Tafel 3,14 bzw.
Tafel 4,1) aus, das mit Harnstoff 12 Stunden lang stehen bleibt und
dann noch 3 Stunden auf dem Wasserbade erwiérmt wird. Das Reak-
tionsprodukt wird zerkleinert und mit einer wisserigen Bicarbonat-
l6sung verrithrt. Adalin (Tafel 3,23, bzw. Tafel 4,2) wird dabei
nicht gelést, wihrend unverdindertes Ausgangsmaterial in Losung
geht. Das so vorgereinigte Priparat kann dann leicht aus Alkohol
umgelost werden®). Da man Brom-diéthyl-acetyl-bromid, bzw. -chlo-
rid, wie wir bei der Neuronal-Darstellung sahen, aus Malonester be-
quem herzustellen vermag, ist dieser Weg der bei weitem bequemste.

s0) E.P. 253950 (1902); C. 1928, I 1233.
s1) D.R.P. 225710 (1910); Frdl. 10, 1160; C. 1910, II 1008.
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Trotzdem sind noch ungefiéhr ein Dutzend andere durch Patente
geschiitzt worden, die z. T. aber véllig unwirtschaftlich erscheinen
und nur patentiert wurden, um etwaige Konkurrenten auszuschalten.
Sie sind auf Tafel 4 zusammengestellt.

Vom Diéthyl-brom-acetylbromid (1) kann man noch .iiber das Dii-
thyl-brom-acetyl-cyanamid (3) zum Adalin (2) gelangen. Diﬁthyl-brom-
acetyl-cyanamid erhélt man aus dem S@urebromid entweder mit Cyan-
amid®) oder mit Natrium- bzw. Calcium-cyanamids?). Durch Behan-
deln mit einem Uberschul von 98-pioz. Schwefelsiure entsteht aus
ihm unter Wasseranlagerung dann Adalin (2). Didthyl-brom-acetyl-
bromid (1) und die Natriumverbindung des Carbaminsdure-phenyl-
esters ergibt Brom-didthyl-acetyl-carbaminsiiure-phenylester (4), aus
dem mit Ammoniak in Essigester neben Phenol Adalin (2) entsteht3t).
Mit Thioharnstoff erhiélt man aus Di#dthyl-brom-acetylbromid (1) den
Didthyl-brom-acetyl-thioharnstoff (5), der sich durch alkoholisch-w&g-
rige Permanganatlosung entschwefeln 1a8tst).

Ein weiterer Weg vom Didthyl-brom-acetylbromid (1) fiihrt iiber
den Didthyl-brom-acetyl-isoharnstoff-methylédther (6)%), den man durch
Behandeln mit konzentrierter Salzsiure oder durch Erhitzen auf
héhere Temperatur in Adalin (2) iiberfithren kann®). Schliefllich er-
gibt Didthyl-brom-acetylbromid (1) beim Kochen mit Metallcyanaten
in Ligroin Diidthyl-brom-acetylcyanat (7), das durch Behandeln mit
gasformigem Ammoniak sofort in Adalin iibergehtss).

Schon nach dem oben an erster Stelle angefiihrten Patente kann
man auch von dem noch nicht bromierten Ditithyl-acetylchlorid (8)
ausgehen, dieses mit Harnstoff zum Didthyl-acetylharnstoff (9) um-
setzen, der dann beim Erhitzen mit Brom Adalin (2) ergibt®®). Wenn
man schlieflich Diithyl-acetylchlorid (8) mit Silber- oder Queck-
silber-isocyanat erhitzt, entsteht das Didthyl-acetyl-isocyanat (10)%7);
beim Bromieren erhélt man aus diesem Didthyl-brom-acetyl-isocyanat
(11)®8), das mit Ammoniak Adalin (2) ergibt.

Als weiteres Ausgangsmaterial der Adalin-Synthese wurde Dié-
thyl-brom-acetamid (12) benutzt, das beim Erwérmen mit Oxalylchlorid
unter Kohlenoxyd- und Salzsiure-Entwicklung Bis-brom-didthyl-acetyl-

s1) D.R.P. 347608 (1922); C. 1922, II 573.

s3) D.R.P. 240 353 (1911); Frdl. 10, 1161; C. 1911, II 1622,
at) D.R.P. 243 233 (1912); Frdl. 10, 1161; C. 1912, I 618.
s5) D.R.P. 271682 (1914); Frdl 11, 936; C. 1914, I 1318.
ss) D.R.P. 225710 (1910); Frdl. 10, 1160; C. 1910, II 1008.
s7) D.R.P. 275215 (1914); Frdl. 12, 703; C. 1914, IT 278.
ss) D.R.P. 282097 (1915); Frdl. 12, 703; C. 1915, I 409.

Slotta, Arzneistofi-Synthese, 3
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harnstoff (13) ergibt®®). Derselbe Stoff entsteht auch aus Didthyl-
brom-acetyl-isocyanat (11), dessen Darstellung schon oben beschrie-
ben wurde, durch Einlagerung von Didthyl-brom-acetamid (Neuronal)
in die Isocyanat-Gruppe*). Dieser diacylierte Harnstoff 18t sich mit
milden Alkalien zum Adalin verseifen, wobei nebenher Dilithyl-brom-
essigsiiure gebildet wird*).

Auch die Umsetzung von Didthyl-brom-acetamid (12) mit Cyan-
siure zum Adalin ist patentiert worden*?), obgleich freie Cyansiure
selbstverstiindlich fiir ein technisches Verfahren nicht in Frage
kommt. Nach demselben Patente kann man das Didthyl-brom-acet-
amid (12) mit Chlorkohlenséureester in das Urethan (14), dieses mit
Phosphorpentachlorid oder -bromid in das Didthyl-brom-acetyl-car-
- baminséure-halogenid (15) iiberfithren, das mit Ammoniak sofort Ada-
lin ergibt*?). Mit Carbaminsiure-chlorid, dessen Darstellung aber nicht
einfach ist, erhilt man schlieBlich aus Didthyl-brom-acetamid mit
Pyridin als salzsiiurebindendem Mittel ebenfalls Adalin**).

Noch ein Verfahren ist zu erwiihnen, nach dem die Diéthyl-malo-
nursédure (16) in einem Verdiinnungsmittel mit Brom und etwas Alu-
miniumchlorid auf 100° erhitzt wird. Dabei wird unter Bildung von
Adalin (2) die Carboxyl-Gruppe durch Brom ersetzt*").

AbasiAn.

Das acetylierte Adalin wirkt noch milder als das Adalin
und wird daher besonders als Tagesberuhigungsmittel empfohlen. Es
filhrt den Namen ,,Abasin“. Zu seiner Darstellung wird Adalin
mit Essigsiureanhydrid und Zinkchlorid eine Stunde auf 60° er-
wirmi*®), Wahrscheinlich tritt die Acetylgruppe nicht an den Stick-
stoff, sondern an den Sauerstoff, wie das aus der Spaltung anderer
Acetylharnstoffe hervorgeht*):

CO—NH —~C=NH
I
(C’ Hﬁ)’CBr 6 . CO ¢ CHa

3%) D.R.P. 287001 (1915); Frdl. 12, 705; C. 1915, 11 932.

t0) D.R.P. 286 760 (1915); Frdl. 12, 704; C. 1915, II 770.

‘1) D.R.P. 283105 (1915); Frdl. 12, 706; C. 1915, I 814.

42) D.R.P. 249906 (1912); Frdl. 11, 935; C. 1912, IT 652.

$3) D.R.P. 253159 (1912); Frdl. 11, 935; C. 1912, IT 1954.

) D.R.P. 262 048 (1913); Frdl. 11, 936; C. 1913, II 464.

45) D.R.P. 347609 (1922); C. 1922, II 1111.

o) D.R.P. 327129 (1920); Frdl. 18, 809; C. 1921, II 72.

47) E. A. Werner, Journ. chem, Soc. London, 109, 1122 (1916); C. 1917,
1 377. .
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Bromural

In ganz &hnlicher Weise wie das Didthyl-brom-acetylbromid 148t
sich auch das Brom-isovalerianséure-bromid, (CH,),CH-CHBr-CO-Br,
mit Harnstoff umsetzen*®). Auch auf anderen Wegen kann man,
sghnlich wie beim Adalin, zu demselben Stoff kommen. Das ent-
stehende Produkt, (CH,),CH - CHBr- CO-NH-CO - NH,, ist das ,Bro-
mural®, das bei leichter, nervoser Schlafbehinderung sicher wirkt.
Beispielsweise wurde ein Verfahren geschiitzt, um das aus g-Brom-
isovaleryl-bromid mit Mercuro-cyanat erhaltene Umsetzungsprodukt
mit Ammoniak in das Bromural zu iiberfiihren*); ein Weg, der der
Adalin-Darstellung auf Tafel 4 von 1 — 7 - » 2 entspricht.

Die schlafmachende Wirkung des Adalins und Bromurals hat man
zwar immer mehr der in diesen Priparaten enthaltenen verzweigten
Kohlenstoffkette zugeschrieben und die Wirkung des darin enthal-
tenen Broms gering geachtet, trotzdem 1aft sich aber ein Einflufi der
Bromkomponente nicht ableugnen. Mehr und mehr ist man daher in
den neueren Schlafmitteln dazu iibergegangen, bromfreie Préparate
zu empfehlen, wie wir es schon beim Novonal sahen.

Sedormid.

Weitere bromfreie Sedativa sind das ,Sedormid*“ und ,Dor-
men*, ersteres ist ein Allyl-isopropyl-acetylharnstoff, dessen Her-
stellung der des Adalins und Bromurals ganz entspricht.

CH,; = CH - CH,
\CH .CO-NH.-CO-.NH,
(CHy, CH/

Dormen.

Dormen wird als Diallyl-acetyl-isovaieranyl-harnstoff bezeichnet.

4. Urethane.

Gegeniiber den acylierten Harnstoffen spielen die Urethane als
Hypnotica keine groBe Rolle mehr, obgleich sie zu den besten und
ungefihrlichsten Schlafmitteln gehoren, da sie nur auf das Zentral-
nervensystem wirken unter Erhaltung aller lebenswichtigen Funktio-
nen. Sie werden im Korper wahrscheinlich in Harnstoff und Alkohol
gespalten. Die bei ihrem Gebrauche rasch eintretende Gewthnung ist

3) D.R.P. 185962 (1907); Frdl. 8, 1217; C. 1907, II 655.
D.R.P. 191 386 (1907); Frdl. 8, 1217; C. 1908, I 686.
) D.R.P. 275200 (1912); Frdl. 11, 938; C. 1914, II 277.
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neben ihrer harntreibenden Wirkung wohl die Ursache, daB man sie
zum gréBten Teil verlassen hat.

Urethan.

Von den Urethanen oder Carbaminséure-estern, die eine pri-
mire Alkoholgruppe enthalten, ist zuniéchst das Urethan
selbst, H,N-CO - OC,H,, zu erwihnen. Man stellt es am zweckmiBig-
sten durch Erwirmen von Harnstoffnitrat mit Alkohol auf dem Was-
serbade unter Zusatz von Alkalinitrit her?):

H,N.CO-NH, NO, 4+ HO ' C,H; 4 NaNO, =
H,N - COOC,H, + NaNO, + NH,NO,.

Voluntal

Das einfache Urethan wird nur noch in geringem Umfange in
Geheimmitteln verwandt, wihrend das Urethan des Trichlor-
#thylalkohols erst vor kurzer Zeit als ,,Voluntal” eingefiihrt
wurde (S.22). In ihm ist die Chloralwirkung in geeigneter Weise ge-
mifigt und andererseits der hypnotische Effekt des Urethans so ver-
stirkt, daB das Voluntal auch fiir Kinder als ungiftiges Schlafmittel
brauchbar ist.

Es kann durch Stehenlassen einer #dtherischen Losung von Tri-
chlor-dthylalkohol und Harnstoff-chlorid dargestellt werden3?):

CCl,-CH, OH +4- Cl- CO" NH, == CCl, - CH, - O CO - NH, 4 HCl.
Wahrscheinlich kommt aber das andere im gleichen Patent erwihnte
Verfahren zur technischen Durchfiilhrung. Man setzt hiernach Tri-
chlor-athylalkohol in Gegenwart von Chinolin mit Phosgen um und
behandelt das entstandene Chlor-carbaminat des Trichlor-dthylalkohols
mit Ammoniak:

(+GHN)

CCl-CH,-OH 4 Cl-COo-Cl_~ " " | CClL-CH,-0-CO-Cl
(4 NH,) CCl,-CH, - O CO - NH,,.
—_——
Compral

Die Bedeutung des Voluntals als mildes Schlafmittel wurde schon
gewiirdigt. Einen besonderen Wert gewann es dadurch, daf es mit Pyra-
midon eine einheitliche Molekiilverbindung gibt®?). Es lieB sich vor-
aussehen, daB dieser Stoff pharmakologisch wertvolle Eigenschaften

%) E. Andreocci, B. 25, Ref. 639 (1892); C. 1892, II 69.
51) D.R.P. 358125 (1922); C. 1922, IV 888,

52) P. Pfeiffer w. 0. Angern, Pharmaz. Ztg. 71, 294 (1926); C.
1926, II 1440,
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besitzt®?). Nach dem Biirgischen Prinzip setzt sich die Wirkung
zweier Arzneimittel ja nicht rein additiv zusammen, sondern sie stei-
gert sich in gewissen Fillen. Besonders ist es giinstig, ein Hypnoti-
cum mit einem Antipyreticum zu vereinigen. Man erh#lt bei Verwen:
dung solcher Préparate hiufig mit geringeren Mengen die gleiche
Wirkung. Will man einen starken antipyretischen Effekt erzielen,
ohne daB es auf die hypnotische Komponente sehr ankommt, dann
kann man wie in unserem Beispiel das Pyramidon, eines der besten
Mittel gegen Fieber und Schmerzer mit einem ganz milden und un-
schiidlichen Beruhigungsmittel, wie dem Voluntal, kuppeln und da-
durch die gewiinschte Wirkungssteigerung der Pyramidonkomponente
erreichen. Die eben als Beispiel angefiihrte Molekiilverbin-
dungaus Voluntalund Pyramidon kommt unter dem Namen
»Compral”in den Handel.

Aleudrin.

Von sekundédren Alkoholen hat man Methyl-propyl-carbinol
mit Harnstoffchlorid in #hnlicher Weise umgesetzt. Das entstehende
Urethan, das ,Hedonal®, C,H, CH(CH,;) O-CO-NH,, ist nicht
mehr im Handel. Noch benutzt wird’ der Carbaminsiureester des
a-Dichlor-hydrins, das . Aleudrin® (Cl-CH,),-CH-0-CO-NH,.
a-Dichlor-hydrin wird technisch aus Glycerin, dem man etwas Eisessig
zusetzt, durch Einleiten von Salzsdure-Gas bis zu einer bestimmten
Gewichtszunahme gewonnen. Die Veresterung des g-Dichlor-hydrins-
mit Harnstoffchlorid zu Aleudrin wird nach den Angaben des Patentes
in dhnlicher Weise wie beim Voluntal durchgefiihrt).

Von tertidren Alkoholen hat man frither natiirlich auch aus
dem Amylenhydrat das entsprechende Urethan gewonnen: C,H,'C-
*(CH,),-0-CO-NH,=,Aponal" aber es ist wieder aus dem Han-
del verschwunden.

D. Hydantoine und Barbitursauren.

Eine deutliche Wirkungssteigerung ist in der Reihe der Amide,
acylierten Harnstoffe, Hydantoine und Barbitursiiuren zu beobachten.
Die acylierten Harnstoffe lassen sich verhiltnisméflig leicht in Hy-
dantoine bzw. Barbitursiure-Derivate umwandeln. Zeitlich wurde die
Wirkung der Barbitursiure-Abkémmlinge viel friiher als die der Hy-
dantoine erkannt; sie sind die bei weitem wichtigsten Schlafmittel, die

s3) D.R.P. 442719 (1927); C. 1927, I 2950.
84) D.R.P. 271737 (1914); Frdl 11, 950; C. 1914, I 1318.
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wir kennen. Vor ihrer Besprechung sei aber noch auf die Hydantoine
eingegangen, von denen man eine Zeitlang annahm, dall sie mit den
Barbitursiure-Derivaten in wirksamen Wettbewerb wiirden treten
konnen.

Das dem Veronal am meisten entsprechende 5,5-Dikithyl-hydan-
toin soll keine Schlafwirkung besitzen®®), nur das 5-Diallyl- und vor
allem das 5-Phenyl-5-dthyl-hydantoin sind als Hypnotica
brauchbar. :

Nirvanol.

Das letztere kommt seit 1916 unter dem Namen ,Nirvanol®
in den Handel. Zuerst hielt man es fiir génzlich ungeféhrlich und
empfahl es auch fiir die Kinderpraxis, aber dann zeigten sich eine
‘Reihe unangenehmer Nebenwirkungen, so ireten gelegenilich z. B.
Hautausschlige auf.

Die Synthese des Nirvanols ist auf den verschiedensten Wegen
versucht worden (Tafel 5), von denen die zuerst beschriebenen keines-
wegs befriedigend erscheinen.

Man benutzt entweder Benzyleyanid (1) oder Phenyl-#thyl-keton
(9) als Ausgangsmaterial. In ersterem Falle mull man zunéchst iiber
den Phenyl-cyanessigsiiure-dthylester (2) das Phenyl-cyan-acetamid
(38) herstellen®®), was mit leidlicher Ausbeute moglich ist. Durch Ko-
chen des Natriumsalzes des Phenyl-cyan-acetamides in Alkohol mit
Alkyljodid erhdlt man das Phenyl-dthyl-cyan-acetamid (4)%?). Zum Nir-
vanol gelangt man von diesem Zwischenprodukte aus durch den
Hofmannschen Abbau. Es léfit sich verstehen, daB diese Umsetzung
nicht sehr glatt verliuft, da vielerlei Nebenreaktionen wahrscheinlich
sind. Zur Erklarung des Ringschlusses zum Nirvanol (6) muf man
das eingezeichnete Reaktions-Zwischenprodukt annehmen. Die Nitril-
gruppe mubl gerade in dem Augenblick durch Einlagerung von Wasser
in die Amidgruppe iibergegangen sein, in dem der Hofmannsche
Abbau bis zur Isocyanat-Stufe vorgeschritten ist. Sicherer ist es
wahrscheinlich, die Einlagerung von Wasser in die Nitrilgruppe des
Phenyl-dthyl-cyan-acetamides (4) erst mit konz. Schwefelsiure vor-
zunehmen, so da8 man Phenyl-dthyl-malonamid (5) dem Hof-
m annschen Abbau unterwirft®®). Ein anderes Patent schliigt vor,
dafl Dinitril der Phenyl-#thyl-malonséure (8) mit Brom und Kali-

ss)D.R.P. 309 508 (1918); Frdl. 18, 801; C. 1919, II 262.

5¢) I. C. Hessler, Amer. Chem. J. 32, 119 (1904); C. 1904, II 953,
s7) D.R.P. 309 508 (1918); Frdl. 18, 801; C. 1919, II 262.

s8) D.R.P. 310426 (1908); Frdl. 13, 802; C. 1919, II 262.



D. Hydantoine und Barbitursiuren. 39

lauge abzubauen, was aber sicher zu keinen besseren Ausbeuten
fithrt®®), ’

Setzt man im anderen Falle Phenyl-dthyl-keton (9) mit Ammo-
niumcyanid um, dann erh#lt man in ausgezeichneter Ausbeute das
Phenyl-ithyl-amino-acetonitril (10)*°)¢1), fiir dessen Umsetzung zum
Nirvanol frither verschiedene Wege beschrieben wurden; z. B. soll
man iiber den Phenyl-dthyl-amino-essigester (12) und dessen Ure-
than (13) oder iiber Phenyl-ithyl-amino-acetamid (14) zum Nir-
vanol (6) gelangen kénnen®®). Die bei weitem beste Darstellungsweise
des Nirvanols fiihrt vom Phenyl-dthyl-amino-acetonitril (10) iber
das Phenyl-ithyl-ureido-acetonitril (15), das aus ersterem mit Ka-
liumeyanat in sehr guter Ausbeute erhalten wird®). Durch Versei-
fung mit 20-proz. Salzsidure erhilt man in 85-proz. Ausbeute dann dar-
aus Nirvanol (6)9).

Acetyl-Nirvanol

Um die stérenden Nebenwirkungen des Nirvanols zu mildern,
wurde spéter das acetylierte Produkt eingefiihrt. Das Acetylnir-
vanol liBt sich aus Nirvanol und Essigsdureanhydrid mit konz.
Schwefelsdure ohne Schwierigkeit in gewohnter Weise herstellen, Die
Acetyl-Gruppe tritt in Stellung 1 ein®):

Ce Hs
cn”

C;——N - CO - CH,

2CO

s 3/
CO——NH
Veronal.

Die bei weitem wichtigsten Schlafmittel sind die disubstitu-
ierten Barbiturs#duren. Diithyl-barbitursiure wurde schon
1882 aus barbitursaurem Silber und Athyljodid gewonnen. Aber erst
Emil Fischer entdeckte auf Anregung seines Freundes, des Medizi-
ners Mering, der sich von der Didthyl-barbitursiure starke hypno-

59) D.R.P. 335994 (1921); Frdl. 13, 808; C. 1921, IV 126.
e0) J. Jawelow, B. 39, 1199 (1906); C. 1906, I 1651.
61) W. T. Read, Journ. Amer. chem. Soc. 44, 1746 (1922); C. 1923, I 82.
e2) D.R.P. 310 427 (1918); Frdl. 13, 803; C. 1919, II 423.

D.R.P. 335993 (1921); Frdl. 13, 806; C. 1921, IV 126.
¢3) Zu diesem Weg, Hydantoine darzustellen, s. auch H. Biltz und

K. H. Slotta, Journ. prakt. Chem. [2], 221, 233 (1926); C. 1926, II 1946.

s) D.R.P. 360688 (1922); Frdl. 14, 1256; C. 1923, IT 481.

M. Konradu M Guthzeit, B. 15, 2849 (1882); C. 1883, 135.
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tische Wirkung versprach, fiir sie zwei praktisch ausfilhrbare Syn-
thesen. In gemeinsamer Arbeit konnten sie dann feststellen, dafl die
Didthyl-barbitursdure wirklich das brauchbarste Préparat aus der
Reihe der dialkylierten Barbitursiuren ist.

AMering hatte schon versucht, aus Diiithyl-malonsdure und
Harnstoff durch Kondensation mit Phosphor-oxychlorid den Barbitur-

COOH NH,
{L N\
(Cs Hy), + CO

COOH NH,

sdure-Ring aufzubauen, wie es von einem englischen Forscher
20 Jahre vorner®®) fiir die Synthese der Dimethylbarbitursiure
durchgefiihrt worden war. Der Stoff, den er dabei aber erhielt,
war nicht Diidithyl-barbitursdure, sondern Diiithyl-essigsiure-ureid
(C,H,),CH-CO-NH-CO'NH,, da Kohlendioxyd unter diesen Ver-
suchsbedingungen leicht abgespalten wird. Dieses Didthyl-essigsiure-
ureid zeigte schon einen, wenn auch schwachen, hypnotischen Effekd,
der aber von der Diiithyl-barbitursiure noch ganz erheblich iiber-
troffen wurde®®). Nachdem auf dem von E. Fischer entdeckten
Wege die Didithyl-barbitursidure bequem zugiinglich wurde,
und als man so endlich den wahren (verus), stark wirksamen Stoff
in den Hinden hatte, wurde er bald als ,,Veronal“ in den Handel
gebracht.

Die beiden von E. Fischer aufgefundenen und bis heute noch
uniibertroffenen Synthesen der Diithyl-barbitursiure (Tafel 6, 3) sind
einmal die Umsetzung von Disthyl-malonyl-chlorid mit Harnstoff und
die Synthese aus dem Di#thyl-malonséure-didthylester mit Harnstoff
und Natriumalkoholat®?).

Es konnte wundernehmen, dafl die Umsetzung von Diédthyl-malon-
sdure-chlorid, das man mit Phosphorpentachlorid ganz leicht aus
der Didthyl-malonséure oder ihrem Ester erhalten kann, glatt bei Was-
serbadtemperatur mit Harnstoff zur Didthyl-barbitursiure fiihrt, wih-
rend Diéthyl-malonsédure und Harnstoff mit kleinen Mengen Phosphor-
halogenid, wie wir sahen, im wesentlichen Diéthyl-essigséiure-ureid
ergibt. Aber im letzteren Falle erhiilt man wahrscheinlich zun#chst

%) I.. T. Thorne, Chem. News 44, 237 (1881); C. 1882, 37.
Journ. chem. Soc. London 39, 543 (1881).
¢) K. Hoesch, B. B4, Sonderheft: E. Fischer, 241 (1921.)
¢7) E. Fischer u. A. Dilthey, A. 835, 334 (1904); C. 1904, II 1382.
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Didthyl-malonsédure-halbchlorid, aus dem leicht Kohlensidure ab-
gespalten wird.

Medinal.

Die zweite der Fischerschen Synthesen ist bis heute die beste
Darstellungsmethode fiir Veronal geblieben. Sie beruht im wesent-
lichen darauf, da durch die Anwesenheit des Natrium-alkoholates
nicht nur die Alkoholabspaltung gut vor sich geht, sondern daB sich
zunéchst einmal das Natriumsalz der Didithyl-barbitur-
siiure bilden kann. Dieses Natriumsalz ist leichter loslich als das
Veronal und findet daher auch selbst reichlich arzneiliche Verwen-
dung, teilweise unter dem Namen ,Medinal®.

Paravonal

Da Veronal ebenso wie Medinal bitter schmeckt, hat man verschie-
dene Pridparate mit Zucker, Saccharin oder Schleimstoffen in den
Handel gebracht, bei denen der Geschmack verdeckt ist. Neuerdings
erreicht man dieses Ziel durch Zusatz der gleichen Menge Di-
natrium-phosphat zum Veronal; dieses Gemisch wird ,Pa-
ravonal* genannt. ,

Zur technischen Darstellung von Veronal (Tafel 6, 3) geht man
von Diathyl-malonester (1) bzw. von Diithyl-cyanessigester (2) aus,
deren Darstellung schon bei der Neuronal-Synthese (s. Tafel 3) er-
withnt wurden. Man kondensiert Didthyl-malonester bei 50° mit Harn-
stoffe?) in einer alkoholischen Lgsung, die auf eine Molekel Ister drei
Aquivalente Natriumalkoholat enthilt. Nachdem man die Reaktions-
l6sung unter Rithren und unter Druck langsam bis auf 110° erhitat
hat, liflt man sie iiber Nacht stehen, destilliert dann den Alkohol ab,
gibt Wasser zu, sduert mit Salzsdure an und dampft ein. Das Reak-
tionsprodukt wird noch mit Tierkohle aus Wasser umgelost; auf
Diéthyl-malonester berechnet, erhélt man so 50—60% der theoretischen
Ausbeute an Veronal (3).

Fiir die Herstellung des Veronals aus dem Diathyl-malonyl-
chlorid (4) mit Harnstoff®*) muB man ebenfalls vom Diéthyl-malon-
ester (1) ausgehen, der bei gelindem Erw#rmen mit {iberschiissigem
Phosphor-pentachlorid in das Dichlorid iibergeht?®). Behandelt man
das Dichlorid mit Ammoniak™)”t), dann erhilt man das Disthyl-

os) D.R.P. 146 496 (1903); Frdl. 7, 651; C. 1903, II 1483.

o) D.R.P. 146496 (1903); Frdl. 7, 651; C. 1903, II 1483,

2) E. Fischer u. A. Dilthey, B. 85, 854 (1902); C. 1902, I 746.
1) H. Meyer, B. 39, 200 (1906).
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malonylamid (5), das auch zu einer interessanten, aber kaum tech-
nisch brauchbaren Veronal-Synthese verwandt werdem kann. Aus
Phenol-natrium und Phosgen in wiisseriger Losung liBt sich namlich
leicht Diphenyl-carbonat gewinnen™), das mit Ditthyl-malonamid beim
Erhitzen auf 200 bis 220° unter Abspaltung von Phencl Veronal (3)
ergibt™).

Aus Diidthyl-cyan-essigester (2) erhiilt man durch Stehenlassen
mit Harnstoff in einer alkoholischen Lésung von Natrium-ithylat in
der Kilte Ditithyl-cyan-acetylharnstoff; in der Wirme wird der Ring
sofort zur Didthyl-imino-barbitursdure (6)?*) geschlossen, die bei
kurzem Kochen mit wisseriger Salzséiure in Veronal (3) tibergeht™).

Statt des Diithyl-malonséureesters ist das Dinitril, (C,Hy),-C-
* (CN),, und auch der Ester und das Amid der Cyanessigsiiure,
(C,H,),C(CN)-CO"-NH,, fiir die Veronal-Synthese gebraucht wor-
den. Man hat statt des Harnstoffs Acetylharnstoff, CH,-CO-NH- CO -
NH,, Biuret, HN:CO-NH- CO - NH,, Guanidin, H,N - C(: NH) - NH,,
Allophansiureester, H,N:CO-NH-COOC,H,, Dicyan-diamid, H,N-
*C(:NH) - NH: CN, Dicyan-diamidin, H,N - C(: NH) - NH - CO - NH,,
Thioharnstoff, H,N - CS-NH, usw. vorgeschlagen. Kondensations-
mittel, wie Natriumamid, Natrium-cyanamid, Alkalien, auch Calcium-
carbid sind statt des Alkoholates verwandt worden. Keines der zu-
letzt genannten Verfahren hat aber praktische Bedeutung erlangt, ob-
gleich fiir die Veronal-Gewinnung fast 100 Patente erteilt worden
sind?®).

Selbstverstéindlich hat man die verschiedensten Dialkyl-, Diaryl-
und Alkyl-aryl-Derivate der Barbitursdure auf ihre hypnotische Wir-
kung gepriift, ohne daB das Veronal ganz zu verdréingen gewesen
wire. Schon Fischer und Mering haben festgestellt, daB die
Wirkung der Dialkyl-barbiturséiuren vom Dimethyl- iiber das Methyl-
dthyl-, Didthyl-, Athyl-propyl- bis zum Dipropyl-Derivat ansteigt, wih-
rend das Propyl-butyl-, und das Dibutyl-Derivat aber wieder schwi-
cher wirksam werden. Die Dibenzyl-barbiturséure ist fast wirkungs-
los, ebenso wie die Dimethyl-Verbindung?). Obgleich die Dipropyl-

72) D.R.P. 24151 (1883); Frdl. 1, 230.

73) D.R.P. 168553 (1906); Frdl. 8, 1109; C. 1906, I 1383.

74) D.R.P. 156 384 (1904); Frdl. 7, 660; C. 1908, I 58.

78) D.R.P. 156 385 (1904); Frdl. 7, 661; C. 1905, I 58.

76) F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage, 1928), III 656.

77) E. Fischer u. E. v. Mering, Therapie d. Gegenwart, 1903, Mérz-
heft; Therapeutische Monatshefte 17, 208 (1903); C. 1908, II 1155.
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barbitursédure einen noch stirkeren hypnotischen Effekt zeigt
als das Veronal, hat sich dieses Derivat, das unter dem Namen ,,Pro -
ponal* im Handel war, nicht besonders eingefiihrt. Interessant ist
schlieBlich noch, dafl das Dipropyl-malonyl-guanidin,

CO — NH

J} N
(C;Hy), C =NH,

Co — NH,
ganz wirkungslos und der Di#thyl-malonyl-thioharnstoff,
CO — NH
(Ce H)y C C=S8
|
€0 — NH,

stark giftig ist.
Dial, Curral

Von vornherein lieB sich vermuten, daB die Diallyl-bar-
bitursédure eine stark hypnotische Wirkung besitzt. Sie ist zwar
nicht so stark wie die des Veronals, aber grifler als die des Adalins.
Von anderer Seite wird sogar behauptet, dafl ihre Wirksamkeit drei-
mal so groB wie die des Veronals sei. Um die Diallyl-barbitursédure
auch injizieren zu konnen, kann man sie mit Mono#thyl-harnstoff und
Urethan in Losung bringen. Die Handelsbezeichnungen fiir Diallyl-
barbitursiure-Priparate sind ,,Dial*“ und ,Curral®

Infolge des chemisch anderen Verhaltens der Allyl-Gruppe ist es
moglich, beide Allyl-Gruppen durch Erhitzen einer alkoholisch-wis-
serigen Barbitursiure-Losung mit Allylbromid und Natriumacetat un-
mittelbar in die Barbitursiure einzufiihren™), deren Herstellung aus
Malonester, Harnstoff und Natriumalkoholat #hnlich wie die der
Diithyl-barbitursdure (8. 41) durchgefiihrt werden kann:

CO —NH
AN
2 CH,=CH - CH, Br+ H, ¢ CO + 2 NaOOC - CH, =
CO —NH
CO —NH
(CH, = CH - CH,), ¢ CO +2NaBr-2CH, - COOH .
CO —NH

78) D.R.P. 268 158 (1913); Frdl. 11, 933; C. 1914, I 201.
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Allional, Somnifen.

Auch die Barbitursiéiure, die nur eine Allyl- und daneben noch
eine Isopropyl-Gruppe trdagt, wird viel verwandt. Thre Herstellung
geht von der Mono-isopropyl-barbitursiure aus, die in analoger
Weise wie die Athyl-barbitursiure bei den Veronalsynthesen her-
gestellt wird. Die Einfithrung des Allylrestes geschieht durch Behan-
deln der alkalischen Liésung der Monoalkyl-Verbindung bei Zimmer-
temperatur mit Allylbromid”®). Allyl-isopropyl-barbitur-
sdure kommt mit Antipyrin zusammen als ,,Allional* und
mit Veronal in Form ihrer Difithylamin-Salze in wésserig-alko-
holischer Glycerinlésung als ,,.Somnifen*“ in den Handel. Withrend
das letztere Priéparat als leicht einzunehmendes Schlafmittel reines
Hypnoticum ist, wird das Allional als Beruhigungs-, Schlaf- und
Schmerzlinderungsmittel angewandt.

Noctal, Pernocton.

Auch bromhaltige Diallyl-barbitursiiuren sind synthetisiert wor-
den. Der Eintritt von Brom in die Allylgruppe einer Dialkyl-barbitur-
siure erhoht die hypnotische Wirkung bis auf das Fiinffache derjeni-
gen des Veronals. Besonders die Isopropyl-brompropenyl-
barbitursédureals ,Noctal,

(CH;), CH CO—NH

N/ N

C CO

CH,:CBr-CH, CO— Né,

und die sek. Butyl-brompropenyl-barbiturséure in
Form ihres Natriumsalzes als ,Pernocton“

G, Hy
\CH CO—N:Na
AN o Neo
7N/
CH, :CBr - CH, CO — NH,

haben sich bewihrt. Letzteres wird auch zur Vorbereitung der Ather-
narkose und zum D#mmerschlaf in der Geburtshilfe viel verwandt.

Dormalgin.

Die eben genannte sek. Butyl-brompropenyl-barbi-
turséure ist auerdem noch mit Pyramidon zusammen als

) Schw.P. 90592 (1921); C. 1922, IV 712.
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»Dormalgin* in den Handel gebracht worden. Hier liegt also ein
demn Allional entsprechendes Kombinationspréparat aus einem Hyp-
noticum und einem Antipyreticum vor, von denen nach dem Biirgi-
schen Prinzip eine besondere Wirkungssteigerung zu erwarten ist.
Das Dormalgin wird bei Schmerzzustéinden aller Art viel:verwandt.

Zur Herstellung dieser Substanzen benétigt man 1,2-Dibrom-2,3-
propylen, das iiber das Tribrom-propan aus Allylbromid gewonnen
werden kann®):

CH,Br-ci=cH, T2 ompr- CHBr - CH,Br T N2OH,
CH,Br - CBr = CH, -+ NaBr 4 ILO.

Dieses Bromid setzt sich mit [sopropyl-barbitursdure, bezw. sek.
Butyl-barbiturséure in (Gegenwart von Natriumithylat in Alkohol bei
mehrstiindigem Erhitzen unter Riithren zu den entsprechenden Dialkyl-
barbitursiuren ums?).

Luminal

An praktischer Bedeutung konnte aber keine der bisher genann-
ten Dialkyl-Derivate der Barbitursiiure die des Veronals erreichen.
Auch die Phenyl-athyl-barbitursiure, das ,Luminal®,
wiirde als Schlafmittel kaum eine griéfere Rolle spielen, wenn es nicht
eine ganz unerwartete Wirkung bei Epilepsie besiBle. Es ist das ein-
zige Anlilepticum von sicherer Wirkung.

Zu seiner Gewinnung kann man entweder Phenyl-malonester
dthylieren und das erhaltene Produkt dann mit Harnstoff in Gegen-
wart von Natriumalkoholat, wie beim Veronal beschrieben, umsetzen;
oder man kann auch erst die Phenyl-barbitursiure herstellen und
diese dann mit Athylbromid und Natriumalkoholat &thylierens?). Das
dem Medinal entsprechende, viel leichter wasserlosliche Natriumsalz
des Luminals ist auch im Handel; es wird durch Liésen von Luminal
in Natronlauge und nachfolgendes Eindampfen gewonnen.

Phanodorm.

Interessant ist schliefilich, da die Wirksamkeil des Luminals
gegen Epilepsie sofort vollkommen verschwindet, wenn der Phenyl-
rest durch einen Cyclohexenyl-Rest ersetzt wird. Der Mehrgehalt von

80) Organic Syntheses, New-York, J. Wiley u. Sons, 5 (1926), 99 u. 49.
81) E.P. 244122 (1926); C. 1927, I 2951.

Schw.P. 137 887 u. 138440 (1930); C. 1930, II 1447.

Can.P. 253 554 (1925); C. 1926, II 1336.
82) D.R.P. 247952 (1912); Frdl. 11, 926; C. 1912, IT 212.
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4 Wasserstoffatomen verdindert die Wirksamkeit soweit, daB diese
Substanz, das ,Phanodorm"“ zwar ein ausgezeichnetes Hypnoti-
cum, aber kein Antilepticum mehr ist.

Zur Synthese des Phanodorms geht man von 1,2-Cyclohexenyl-
bromid aus, das z. B. aus Cyclohexanon mit Phosphor-pentabromid
erhalten wird®®). Aus dem Bromid und Natrium-cyan-essigester ent-
steht der 1,2-Cyclohexenyl-cyan-essigester, der nach der Athylierung
mit Guanidinsulfat in Gegenwart von Natriumithylat zu der Cyclo-
hexenyl-dthyl-diimino-barbitursiure umgesetzt wird. Mit verdiinnter
Schwefelsiiure erhdlt man unter Verseifung der Iminogruppe Phano-
dorm?*),

H; H CN CN
H,< >Br+Na .CH ey GC¢H,-CH
H, H, \coo G, H, \000 .G, H,
NH,
CN 2
Cs Hy / AN
+ §i> ’ \C/ -+ C=NH
+C,HyJ CH
27 \COOC,H, NH,
H, H NH
/7N CO—NH Ce H, ¢ —NH
NI AV AN (+ H, S0,) Nod Nc—rm
H,H C co * /
/ C, H, CO-NH

C, H; CO—NH

III. Antipyretica.

(Analgetica, Antineuralgica, Antiarthritica.)

Mit Ausnahme der Morphinderivate sind in den beiden ersten Ab-
schnitten fast nur Substanzen der aliphatischen Reihe behandelt wor-
den. Wiahrend also die narkotische und hypnotische Wirkung im
wesentlichen Substanzen der Fettreihe zukommt, entstammen die Anti-
pyretica der aromatischen Reihe. Mit der fiebersenkenden Wirkung
verbinden viele von ihnen einen analgetischen, also schmerzlindern-

~ den Effekt. Neuralgien und gichtische Beschwerden werden in ge-

83) Siehe dazu: W. Markownikoff, A. 802,11 (1898); C. 1898, 1T 972.
84) E.P. 231150 (1925); C. 1926, I 2843.
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wissen Fillen von Stoffen behoben, die daneben noch fieberwidrige
Wirkung besitzen. Die Grenze zwischen diesen Wirkungen aufzu-
zeigen, ist’' naturgemif Aufgabe des Pharmakologen. Wie stark aber
die Zusammenhiinge zwischen antipyretisch und analgetisch wirken-
den Substanzen in chemischer Beziehung sind, soll in diesem Ab-
schnitt betrachtet werden.

Auf Tafel 7 ist eine Ubersicht iiber die hauptséchlichen Synthesen
der vier in diesem Abschnitt behandelien Gruppen gegeben. Diese
vier Grundtypen von Arzneimitteln leiten sich vom Benzol ab. Das
gilt von.der Antipyrin (6)-Gruppe ebenso wie von den Derivaten
des Phenacetins (15), von der Salicylsdure (16)- wie von
der Atophan (84)-Gruappe. Die Salicylsiure gehort streng ge-
nommen nicht zu den Antipyreticis schlechthin. Sie wirkt nur bei
akutem Gelenkrheumatismus antipyretisch, aber sie soil in diesem
Abschnitt mit behandelt werden, da sie sich chemisch hier am besten
cinfiigt und medizinisch die Ursachen des Gelenkrheumatismus noch
so wenig geklirt sind, daB eine Behandlung der Salicylsidure etwa bei
den Chemotherapeuticis noch weniger gerpchtfertigt erscheint.

Ahnlich liegt es bei der Atophangruppe; denn der harnsiure-aus-
schwemmende, antiarthritische, d. h. also gichtheilende Effekt des Ato-
phans bedingt zwar praktisch seine wichtigste Anwendung; aber Ato-
phan und seine Derivate wirken auch bei fieberhaften Erkrankungen
giinstig, und deshalb soll ‘es ebenfalls in diesem Abschnitt mit ab-
gehandelt werden.

Zur pharmakologischen Priifung all dieser Stoffe sei bemerkt, dafl
die antipyretische Wirkung einer Substanz verhdltnismifiig ein-
fach im Tierversuche zu priifen ist. Man kann Fieber experi-
mentell bekanntlich entweder durch Injektion bestimmter abgetoteter
Bakterien oder durch den Warmestich, d.h. die Verletzung gewisser
Nervenzellen an der Gehirnbasis hervorrufen. Nach Verfiitterung
bzw. Injektion der zu untersuchenden Substanz und Messung der
Korpertemperatur des Fiebertieres ist der antipyretische Effekt ein-
deutig und quantitativ nachzuweisen. Die schmerzlindernde Wirkung
kann man aber im Tierexperiment nur ganz grob priifen?), im wesent-
lichen ist man auf die klinische Erprobung angewiesen, bei der die
Priifung vom subjektiven Empfinden der Patienten natiirlich stark
abhiingig ist.

1) E, Hesse, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 158, 233 u. 247 (1930);
C 1931, I 2223,
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_ A. Antipyrin-Gruppe. -

Wie h#ufig in der Arzneimittelsynthese ist auch bei der Ent-
deckung der ersten synthetischen Fiebermittel der Gedanke an ein
bestimmtes Naturprodukt leitend gewesen. Seit der Zeit des 30jéhri-
gen Krieges war die Chinarinde d a s Fiebermittel. Ob nun peruanische
Indianer oder jesuitische Missionare die Rinde von Rubiaceen zur
Heilung der Malaria zuerst benutzt haben, ist nicht sicher. Auf alle
Fille brachte die Grifin von Chinchon, die Frau des Vizekonigs
von Peru, im Jahre 1640 grofle Mengen dieser Rinde zum Dank fiir
ihre Heilung von der Malaria nach Spanien mit heriiber. Seitdem
wurde diese ,,China“-Rinde nicht nur gegen Malaria, fiir die das
Chinin ein Spezificum ist, sondern iiberhaupt als Antipyreticum be-
nutzt. Der wirksame Bestandteil der Chinarinde, das Chinin, ist
1820 von zwei franzosischen Chemikern zuerst isoliert worden.

Die Veredelung des Chinins wird erst bei den chemotherapeuti-
schen Mitteln behandelt werden (s. S. 174). Fiir die Auffindung des
Antipyrins ist es nur wichtig zu wissen, dal man schon ziemlich
frith im Chinin-Molekiil einen Chinolinkern erkannte, der allerdings
" hydriert sein sollte. Daher versuchten die Arzneimittel-Synthetiker
seit den 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts Chinolin-Derivate auf-
zubauen, um antipyretisch wirksame Substanzen zu erhalten.

) Antipyrin. )

Im Jahre 1879 war von K6 nigs die erste Chinolin-Synthese mit-
geteilt worden; im folgenden Jahre fand Skraup seine beriihmte
Synthese aus Anilin, Glycerin, Nitrobenzol und konz. Schwefelsdure.
Nun war es leicht, auf synthetischem Wege auch zu hydrierten Chino-
lin-Derivaten zu gelangen. Z. B. wurde 8-Oxy-chinolin mit Zinn und
Salzsiure hydriert und an das entstandene Tetrahydro-oxychinolin
konnte Methyljodid angelagert werden. Das salzsaure Salz dieser

.,CH,
(Y
H,
N\ x /
on N
N CH, o
Verbindung ist eine Zeitlang als Fiebermittel unter dem Namen
»Kairin“ benutzt worden. Dieses und eine Reihe #hnlicher Anti-

pyretlca wurden aber wegen ihrer eehr unangenehmen Nebenwirkun-
gen wieder verlassen.



A. Antipyrin-Gruppe. 49

Die Hoffnung, durch Synthese von Chinolin-Derivaten zu brauch-
baren Fiebermitteln zu gelangen, fiihrte schlieBlich zur. Entdeckung
des Antipyrins. Zur selben Zeit, als Fischer aus Phenyl-hydrazin
und Aceton g-Methyl-indol synthetisierte,

| + CH, / \*._WCH

. L & . CH, + H,0 + NH,,
\\NH — NH, \/\Né

kondensierte sein damaliger Assistent Knorr Acetessigester mit
Phenyl-hydrazin. In der Kilte reagiert, wie schon Fischer vor-
her gefunden hatte, das Fhenyl-hydrazin mit der Ketogruppe des Acet-
essigesters (1); in der Hitze dagegen erhielt Knorr unter Alkohol- .
abspaltung einen Stoff, dem er zunichst die Konstitution eines Oxy-
methyl-chinizins (2)

/\ \CHQ . /\/C\CH’

(1] beem (2 éem
NN N A
N — NH N — NH

zuschrieb. Schon die Namengebung fiir die neue Substanz sollte sicht-
lich auf einen Zusammenhang mit dem Chinin hinweisen. In einer
Zeit, in der eine der groBten deutschen chemischen Fabriken, die
Hochster Farbwerke, Chinolin-Derivate als Fiebermittel einzufiihren
versuchten, war- es naheliegend, da Knorr auch eine pharmakolo-
gische Prﬁfung'sei'n'es_ scheinbaren Chinolin-Derivates anregte. Die
antipyretische Wirkung war miBig; bei dem methylierten Stoff fand
man aber eine ganz erheblich stirkere. Nach einigem Widerstreben
von seiten Fischers wurde die Herstellung des ,Antipyrins",
wie man das neue Pridparat trotz des Einspruches des Pharmako-
logen FFilehne zu nennen beschloB, patentiert?). Die Schwierig-
keiten der Synthese waren anfangs sehr grofe. Das Natrium mufite
aus Sidfrankreich, der Acetessigester zur Kondensation von .einer

1) D.R.P. 96429 (1883); Frdl. 1, 208.

Slotta, Arzneistoft-Synthese. 4
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anderen Firma bezogen werden®). Aber bei der Influenza-Epidemie
im Winter 1889/90 hat sich das Antipyrin glinzend bew#hrt. Gegen
Malaria allerdings versagte es; es zeigte also grofle Unterschiede in
der pharmakologischen Wirkung gegeniiber dem Chinin.

DaB das Antipyrin auch chemisch keinerlei Verwandtschaft mit
dem Chinin besitzt, wurde sehr bald aufgeklirt. Aus Phenyl-hydrazin
erhilt man nédmlich in der Wirme mit Acetessigester ein Pyrazolon-
Derivat (Tafel 1,16).

Die Phenyl-hydrazine besitzen an sich neben einer oft sehr star-
ken antipyretischen Wirkung unangenehme Giftwirkung auf die
Blutkorperchen. Einige Phenylhydrazone, wie z. B. das Livulinsédure-
phenylhydrazon, C;H,NH - N : C(CH,)CH, - CH, - COOH, das man als
~Antithermin“ kurze Zeit benutzte, hatten sich infolgedessen als
nicht geeignet erwiesen. Erst durch den Zusammenschlufl des Phenyl-
hydrazin-Molekiils zum Pyrazolon-Ringe, wurde die Giftwirkung der-
artiger Phenylhydrazin-Abkémmlinge beseitigt.

Zu der Synthese des Methyl-phenyl-pyrazolons
HCT:“:’.:::."..‘C . CH:9

f J‘
0Cs 2NH
N2
C.H,
wird reiner Acetessigester und reines Phenyl-hydrazin gebraucht. Das
Phenyl-hydrazin (s. Tafel 7,4) gewinnt man im Grofien durch
Reduktion von diazotiertem Anilin (3); man laBt die Diazolosung in
eine Natriumsulfit-Losung einflieBen, die aus Natriumbisulfit und
Natronlauge bereitet wird. Nach Erwérmen auf 40° gibt man Zink-
staub und Salzsdure hinzu, wihrend die Temperatur auf 90° gestei-
gert wird. Bei weiterem Zusatz von Salzsiure scheidet sich dann
das Phenylhydrazonium-chlorid ab, das fiir die Antipyrin-Fabrikation
noch weiter gereinigt werden muB. Man zentrifugiert dazu das Salz
und setzt das Phenyl-hydrazin mit 30-proz. Natronlauge in Freiheit.
Dieses wird in Benzol aufgenommen und nach dem Abdestillieren des
Benzo}s bei Unterdruck sorgfiltig destilliert.
Zur Herstellung des Acetessigesters (Tafel 1,15) werden
in vollkommen wasserfreien Essigester (Tafel 1,14) diinne Scheiben

3) P. Duden u. H. P. Kaufmann, B. 60, (A) 3 (1927).
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von Natrium gegeben. Man whrmt das Gemisch 2—3 Stunden an und
erhitzt es dann 7—8 Stunden, so da immer etwas Essigester tiber-
destilliert. Nach dem Aufhéren der Wasserstoffentwicklung gibt man
die notige Menge 50-proz. Essigsdure in das Reaktionsgemisch und
neutralisiert mit Natriumcarbonat. Der Acetessigester .mul zum
Schlusse ebenfalls sehr sorgfiltig destilliert werden, so daBl er hich-
stens 0,5% Essigsiure enthiilt.

Die Kondensation von Phenyl-hydrazin mit Acetessigester,
den man mit 10% Alkohol versetzt, erfordert sehr grofle Sorgfalt. Auf
elle Fille muf am Ende der Reaktior ein ganz kleiner Uberschufl
an Phenyl-hydrazin vorhanden sein, was man mit Fehlin gscher
Losung priift. Ist zum SchluB Acetessigester im Uberschusse, so er-
hilt man ein gelb gefiirbtes Methyl-phenyl-pyrazolon. aus dem ein Anti-
pyrin entsteht, das sich am Lichte farbt. War am Ende ein zu groBer
Uberschufl an Phenyl-hydrazin vorhanden, dann bildet sich als Neben-
produkt Bis-phenyl-methyl-pyrazolon, aus dem man bei der Methylie-
rung ein bitterschmeckendes Antipyrin erhilt. Um die Reaktion zu
vervollstindigen, kocht man schlieBlich npch kurze Zeit unter Riick-
fluB und erhilt einen gelblichen Kristallbrei. Das Methyl-phenyl-pyra-
zolon wird nach dem Zentirifugieren mit Alkohol gewaschen, bis es
schneeweill aussieht*).

Die Methylierung zum Antipyrin wurde friiher mit Methyljodid
durchgefiithrt. Vor dem Kriege benutzte man auch Dimethylsulfats)
dazu. Jetzt verwendet die Technik ausschlieflich Methylchlorid, mit
dem man in methylalkoh:)lischer Losung bei 100° unter Druck die
Methyl-Gruppe einfiihrt*). Das Reaktionsprodukt, das sich in weniger
als einem Teile kalten Wassers lst, wird in Wasser aufgenommen
und die Lésung mit Soda schwach alkalisch gemacht. Aus der wiisse-
rigen Losung schiittelt man das Antipyrin mit Benzol aus und erhilt
es so nach nochmaligem Umlésen vollkommen rein. Die starke Lds-
lichkeit in kaltem Wasser ist iibrigens ein gutes Kriterium fiir die
Reinheit, denn in der Praxis wird es hdufig mit dem viel billigeren
und in Wasser viel schwerer loslichen ,,Antifebrin“, dem Acetanilid,
verfilscht. Von diesem 1ost sich aber ein Teil erst in 200 Teilen kal-
ten Wassers.

$) F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage, 1928), 1 549.

) E. Grandmougin, E. Havas u. G. Guyot, Chem.-Ztg. 37, 812
(1913); C. 1913, I1 575.
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Unter den soeben angegebenen Bedingungen liBt man also die
Reaktion zwischen Acet-essigester und Phenyl-hydrazin in neutralem
Medium vor sich gehen.

(|)H == : CH, CH === (lz .CH, CH:=C - CH,
OH é é |
0 NH 0 NH
C0+ NH CH,CI
TR - SN S
60,5, XH 0G;H,; HN N
é“ H5 . Ce H5 Ce H5
CH-—-C - CH, CH —-C - CH,
4

———

N
N/ HCL
Cs He Ce Hs

Der Acet-essigester reagiert in seiner Enoiform, so daf von vornher-
ein in dem Methyl-phenyl-pyrazolon am Stickstoff ein methylierbares
Wasserstoffatom vorhanden ist. Methyliert man nun mit Methylchlorid,
so entsteht zunichst ein Anlagerungsprodukt, aus dem mit Lauge un-
ter Antipyrinbildung Salzsiure abgespalten wird.

Fiihrt man dagegen die Kondensation von Acelessigester mit
Phenyl-hydrazin in saurem Medium durch, dann wiirde in der
Wiérme nicht Alkohol, sondern ein zweites Molekiil Wasser abgespal-
ten, und man erhielte Phenyl-methyl-iithoxy-pyrazol (1,S.53)¢). Aus
ihm konnte man durch Erhitzen mit Salzsiure Phenyl-methyl-pyra-
zolon (2) darstellen,dessen Gewinnung aberauf diese Weiseunnistig kom-
pliziert wird. Behandelt man Athoxy-phenyl-methyl-pyrazol mit Methyl-
jodid, so lagert sich dieses an. Merkwiirdigerweise kann man das ent-
standene quaternire Ammoniumjodid (3) beim Kochen mit verdiinnter
Lauge in Athyljodid und Antipyrin (4) spalten, wihrend sich andere
quaternire Ammoniumsalze, wie z. B. Tetramethyl-ammoniumjodid so-
gar mit konz. Lauge unzersetzt destillieren lassen. Im iibrigen kann
man auch umgekehrt das Jodmethylat des Athoxy-phenyl-methyl-pyra-
zols (3) aus Antipyrin (4) mit Athyljodid bei méBiger Wirmegewinnen?).

¢) L. Knorr, B. 28, 710 (1895); C. 1895, I 917.

) L.Knorr, A. 293, 3 (1896); C. 1896, I 1024.
S. auch D.R.P. 72824 (1893); Frdl. 8, 936; C. 1894, I 847.
D.R.P. 84 142 (1895); Frdl. 4, 1192; C. 1896, I 79.
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HCH—CO.CH, (IDH———-I('}-CH,
o,H,o&o+Nm CG,H,0C ! N
—2H,0
HN > 4+HCI N
CBHS ée 5 ’
l - CH,J
Y
CH==C-.-CH, CH=C.CH CH—C - CH,
| Lt +0,1,3 | o | om
co +CH,J CO N.CH, — oHo0C N

Fir die Antipyrin-Synthese und die Herstellung anderer Pyra-
zolon-Derivate sind noch eine grofle Zahl von Wegen beschrieben
worden, die aber alle unwirtschaftlicher verlaufen. Chemisch inter-
essant sind Versuche, statt der Acetessigsiure-Derivate verschiedene
a, p-ungesittigte Siureester fiir diese Synthese zu verwenden. Auch
Oxal-essigester, g-Halogen-propionsiureester, g-Chlor-milchsdureester
sind ebenso wie die Crotonsdure und der Tetrolsiureester als Aus-
gangsmaterial benutzt worden.

Wenn man den aus Oxalester, Essigester und Natriumalkoholat
erhiiltlichen Oxal-essigester mit Phenyl-bydrazin kondensiert, dann er-
hélt man einen Pyrazolon-carbonsiureester (1), der sich methylieren,
verseifen und durch Erhitzen decarboxylicren lifit. Dabei entsteht ein
Isomeres des bei der technischen Antipyrin-Synthese als Zwischen-
produkt auftretenden Methyl-phenyl-pyrazolons (3)8).

CH= C(@OH)— COOR HC~:=-C.COOR HC:==-C.COOR

bo ' km do ' %.om
(3,,}1‘,6(110-’-1\1%}12 — Ny N\ T
C.H, CoH, Cy H,
HC-— - CH
o
A4
Co H,

s) D.R.P. 69883 (1893); Frdl. 3, 933; C. 1893, II 824.
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Zu demselben Produkte gelangt man auch bei der Umsetzung von
Phenyl-hydrazin mit g-Halogen-propionséiureestern. Die g-Chlor-pro-
pionséiure (3) ist z. B. aus Acrolein (1) liber den g-Chlor-propion-
aldehyd (2)°) oder aus Trimethylenglykol (4) iiber das Trimethylen-
chlorhydrin (5)1°) zugénglich. Unter Salzsiure- und Alkohol-Abspal-
tung bildet sich aus ihren Estern (6) ein Phenyl-pyrazolidon (7), das
man mit Quecksilberoxyd zum Pyrazolon (8) oxydieren und mit Methyl-
jodid in das schon oben unter (3) erwihnte Methyl-pyrazolon (9) iiber-
fiihren kannt). Durch nochmalige Methylierung erhiélt man daraus
Antipyrin (10)2).

CH —CH. CH, - CH, - Cl CH, - CH, - C1
é ) 2 +HCI | 2 ) . N é 2 3:
HO >  CHO 00H
-+ C?“I'Iﬁ - OH (+H,;S0,) _[ l
| +HNO,
CH,-CH,-Cl | gy CH,-CH,OH
| 5 — 4
v CH’ OH CH, . OH
CH, — CH, C1 (|)H, — (IJH. (')H = CH
6 7 8
Co+NH, _, ¢co n~Nm Hg0 ¢o wg F+OHJ
C,H;,é Nﬁ \ N / \ N /
Co H, Co H, Co H,
CH = CH CH — C.CH,
Iy b
0 N.CH, ___, Co . CH,
N/ N/
N
Cg Hg CG HB

Auch die g-Chlor-milchséure (2, S.55), die man z. B. durch Oxy-
dation von g-Chlor-hydrin (1)**) mit Salpeterséiure erhilt, gibt bei der

9) Organic Syntheses, New-York, J. Wiley u. Sons. 8 (1928), 54.

10) Organic Syntheses, New-York, J. Wiley u. Sons, 8 (1928), 58.

1) D.R.P. 53 834 (1889); Frdl. 2, 127; C. 1891, I 112,

12) D.R.P.Anmldg. 10880; Zusatz zu D.R.P. 53 834 (1890); Frdl. 2, 128.
13) E. Erlenmeyer, B. 13, 458 (1880); C. 1880, 324.
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Kondensation ihres Esters (3) mit Phenyl-hydrazin Phenyl-pyrazolon
(4)14), das soeben unter (8) schon erwihnt wurde.

CH (OH) - (iH, » C1

CH (OH) - CH, - C1
+HNoy | TOD- G R
H, OH —>  COOH
CH (OH) - CH; C1 CH = CH
4
QR bo* du
/ —
cHd N N
. N
CQI{; ) .
b 2 Cs Hy

Aus der am besten aus Acetaldehyd und Malonséure in #therischer
Losung mit Pyridin leicht erhiltlichen Crotonséure (1)*) ldfit sich
mit Phenyl-hydrazin unter Wasserabspaltung Methyl-phenyl-pyrazoli-
don (2) gewinnen, das mit Eisen(2)-chlorid zu Methyl-phenyl-pyra-
zolon (3) oxydiert werden kann?®),

HOOC — CH, + OCH - CH, CH = CH - CH, CH,—ClH-CH,,
| l | 2
HOOC ' Co NH, CO = NH
-/ +/ > N/ -
HO6 NH N
03H5 CBHb
CH = C - CH,
3 |
éo NH
- N/
N
Cs Hy

Der Tetrolsiureester (3, S. 56), der noch ungesittigteren Charakter
hat, ergibt mit Phenyl-hydrazin sofort das Methyl-phenyl-pyrazolon
(4); er ist aber schwer zugiinglich, da er selbst erst am besten aus Acet-
essigester (1) mit Phosphorpentachlorid iiber den Ester der Chlor-
crotonsiure (2) hergestellt wird?).

1) D.R.P. 71253 (1893); Frdl. 3, 945; C. 1894, I 61.

18) G. Florence, Bull. Soc. chim. France [4] 41, 440 (1927); C. 1927,
11 250.

1) D.R.P. 62006 (1892); Frdl. 3, 927, C. 1892, 1I 64.

17) D.R.P, 77 174 (1894); Frdl. 4, 1198; C. 1895, I 244.
F. Feist, A. 845, 103 (1905); C. 1906, I 1332.
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CH = C (OH) - CH, (EH:C(CI)-CH,. C=C-CH,
3
0 1 PCl, CO 2 0 + NH, ——
/ — —— ob muy
0C; H, 0C, H, 0C; H, HN
Co H,
CH=(I3-CH,
470 41 NH
> N/
N
Cs H,

Andere Versuche gingen darauf aus, statt des Phenyl-hydrazins
durch Verwendung von 1-Phenyl-2-methyl-hydrazin unmittelbar Anti-
pyrin (3) zu erhalten. Man hat sowohl Acetessigester (1)!*) wie auch
p-Halogen-crotonséureester (2)**) mit dem 1-Phenyl-2-methyl-hydrazin
umgesetzt. Im zweiten Falle ist das Ausgangsmaterial sehr schwer
zugéinglich, da die g-Halogen-crotonséiuren durch Halogenwasserstoff-
séiure-Anlagerung an Crotonsdure hergestellt werden miissen; auller-
dem sind die Ausbeuten beider Verfahren so schlecht, daB diese Syn-
thesen in keiner Weise konkurrieren kénnen.

CH=C(OH) - CH, CH = C —CH, (EH == CBr - CH,
1 | | 3 | 2

CO 4+ NH - CH. C0O N—CH —
amb /NS Tud e
1H Oy N C,H,,& ﬁH

(',‘e H, (lJ. H; ('36 H,

Am Pyrazolon-Kern sind die verschiedensten Anderungen vor-
genommen worden??). Man hat statt des Phenyls in Stellung 1 ungefihr
20 verschiedene Substituenten, wie die Methoxy-, Athoxy-, Acetamino-,
Dimethylamino-phenyl-Gruppe und die Reste der Benzolsulfosiéure,
Chlorphenol-sulfosiure usw. eingefiihrt. Derivate mit der Phenyl-,
der Oxithyl-Gruppe und wohl noch ein Dutzend verschiedene andere
Substituenten in Stellung 2 und 3 sind untersucht worden. Der noch
ireie Wasserstoff in Stellung 4 ist durch Hydroxyl- und Carboxithyl-
Gruppen ersetzt worden. Auch die Ketogruppe in Stellung 5 wurde
abgewandelt. Keines dieser Derivate hat aber das Antipyrin ver-
dréangen konnen?).

18) D.R.P. 40377 (1886); Frdl. 1, 210; C. 1887, 1274.
19) D.R.P. 64444 (1892); Frdl. 8, 928; C. 1892, II 952.
20) E. Waser, Synthesen d. org. Arzneimittel, 1928, S. 116.
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Salipyrin.

Infolge der basischen Eigenschaften des Antipyrins konnten auch
viele Salze hergestellt werden. Das im Gegensatz zum bitterschmek-
kenden Antipyrin siiBlich schmeckende ,Salipyrin“ erhdlt man
aus Antipyrin und Salicylsdure bei Wasserbadtempera-
tur?t). Diese Kombination erlaubt die bequeme gemeinsame medizi-
nische Verwendung der beiden hochwirksamen Substanzen bei den
verschiedensten Schmerz- und Fieberzustinden.

Pyramidon.

Die einzige Abwandlung des Antipyrins, durch die seine Wirkung
erheblich gesteigert wurde, geht auf sehr friihe Versuche von Knorr
zuriick, der im Jahre 1884 schon feststellte, dafl das Antipyrin mit
Natriumnitrit und Salzséure ein griines Nitroso-Derivat gibt??). Das
Wasserstoffatom in Stellung 4 ist also genau so wie das p-Wasserstoff-
atom im Dimethylanilin durch die Nitrosogruppe ersetzbar. Einfacher
noch gelingt die Darstellung des Nitroso-antipyrins, wenn
man Antipyrin in 40-proz. Schwefelsiure 16st und diese Lésung unter
Turbinieren mit wésseriger Natriumnitritlosung versetzt. Hierbei
scheidet sich das Nitroso-Derivat ab. Mit' Zinkstaub und Essigsidure
in wisserig-alkoholischer Lésung 1dBt sich dieses leicht zu Amino-
antipyrin reduzieren, das am besten iiber die feste Benzyliden-Verbin-
dung gereinigt wird. Man erhalt sie glatt durch Zusatz von Benzalde-
hyd zu der Aminlosung*®). Von diesem Amino-antipyrin ausgehend,
wurden durch Alkylierung verschiedene Dialkyl-amino-antipyrine her-
gestellt, von denen das Dimethyl-amino-antipyrin unter dem Namen
+Pyramidon* den Grundkorper weitgehend verdringt hat. Seine
Wirksamkeit, die zwar langsamer beginnt, aber linger anhilt, ist un-
gefihr 3—4mal so grofl wie die des Antipyrins®).

Knorr hatte im Morphinmolekiil ein tertiiires Stickstoffatom
mit einer Methylgruppe erkannt. Um die Wirkung des Antipyrins zu
steigern, schlug Filehne vor, noch eine tertidre, methylierte Amino-
gruppe einzufiihren. Die Hoffnung, daf dadurch die Wirksamkeit noch
steigen werde, ist dann auch durch das Experiment glﬁ.nzénd be-
stitigt worden. ‘

31) S. dazu Patent-Anmldg. R. 59927 (Riedel) (1890); Frdl. 3, 944.

22) I, Knorr, B. 17, 2039 (1884).

23) D.R.P. 71261 (1893); Frdl. 3, 934; C. 1894, I 63.

2) W. Filehne, Berlin. Klinisch. Wochenschr. 1898, Nr. 48. Ztschr. f.
klin. Med. 32, Heft 5 u. 6; C. 1897, I 302.
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Bei der Herstellung des Pyramidons traten verschiedene Schwie-
rigkeiten auf, da die Methylierung des Amino-antipyrins mit Alkyl-
halogeniden, Dimethyl-sulfat usw. grotenteils zu quaterniren Ammo-
niumbasen fithrt**). Man kann zwar aus solchen Ammoniumbasen durch
Erhitzen ihrer Lésungen im Autoklaven auf 140—160° Alkylhalogenid
abspalten und so Pyramidon erhalten?®®), aber dieser Weg ist natiirlich
unbequem.

Glatter gelingt die Einfiihrung des Dimethyl-amino-Restes an
Stelle der Aminogruppe, wenn man das Amino-antipyrin (1) mit
Nitroso-dimethylamin im offenen Gefifie mehrere Stunden auf 110°
erhitzt. Das zunichst entstehende Diazoderivat (2) spaltet besonders
leicht in Gegenwart von Kupferpulver Stickstoff ab (3).

(CH;)); N-NO+H,N-C=C-.CH,

1| .
0=C /N-CH;. _ H"_),
"N CoH,
(CHa)zN——N=N-(|3=(|1-CH3 (CH,), - N.C=C . CH,
2 _ 3
H'O> 0=C /N-CH, N’, o:c\ ] . CH,
N
N.C:H, N.C,H,

Ein weiteres, gutes Verfahren ist die Behandlung des Amino-anti-
pyrins (1) mit Chloressigsédure in der Hitze. Die dabei entstehende
Amino-antipyrin-diessigsiure (2) gibt mit Salzsdure im Autoklaven
bei 120° unter Abspaltung der beiden Carboxyle Pyramidon (3)%7).

2 HOOC - CH,Cl 4+ H;N.C=C . CH,
1| (—2HO)

0=C N.CH, ._ -/
WG,
(HOOC - CH;:;N - C=C - CH;, (CHy),N - C=C.CH,
2 3
0=(L I‘L . CH, S:%S?fl, 0= > . CH,

Statt das Amino-antipyrin als Ausgangsmaterial zu verwenden,
kann man auch iiber das Brom-antipyrin zum Pyramidon gelangen.
Brom-antipyrin (1, S. 59) bildet sich ebenso leicht wie das Nitroso-anti-
pyrin durch Einwirkung von Brom auf Antipyrin. Nur aus dem Brom-,

25) D.R.P. 90959 (1897); Frdl. 4, 1194; C. 1897, I 1006.
2¢) D.R.P. 111724 (1901); Frdl. 6, 1139; C. 1900, II 614.
#7) D.R.P. 144393 (1903); Frdl. 7, 633; C. 1903, II 777.
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nicht aber aus dem Chlor- und Jod-antipyrin erhélt man mit\Dimethyl-
amin Pyramidon (2)%).

(CH,)yNH + Br-C =c|: . CH, (CH,),N-C=0C.CH;
l —
Voom €T o_d " on
W B, N G, H,

Ein anderes Verfahren beruht darauf, da zuniichst mit Formal-
dehyd aus Amino-antipyrin (1) Methylen-amino-antipyrin (2) her-
gestellt, an die Doppelbildung dann Matriumbisulfit angelagert und
die entstehende Verbindung (3) mit Natriumcyanid in Cyan-methyl-
amino-antipyrin (4) verwandelt wird. Bei der Alkylierung mit Methyl-
halogenid wird ein Methyl aufgenommen. Kocht man diesen Stoff (5)
mit verdiinnten S#éuren, so erhidlt man unter Verseifung der Nitril-
gruppe und Abspaltung von Kohlensdure das Dimethyl-amino-anti-
pyrin (6)*).

HQN'C:C'CHg CH2=N.‘C=(I;‘.CH3
1 2
0= b -CH, — > 0=C -CH, — 7~
N N
N'CaHx, V/CQH;,
CH, —NH — Q=(|3-CH,, N:==C. CH, NH . C C CH,
| 3 bos
~> SO;Na 0=C /N-CH:, - O=C\ N. CH, —
N
N.CsH; . N/'CeHs
N=C-.CH,-N(CH,).C=C- CH, (CH,),-N-C:lC-CH,
5 6 !
- 0= /N-CH, - 0=C }‘T-CH,,
AN AN
N’CQHB N'CeHs

AuBerdem wurde vorgeschlagen, das Nitroso-antipyrin (1) un-
mittelbar mit Natriumbisulfit in das Natriumsalz einer Amino-anti-
pyrin-sulfonsiure umzuwandeln®), die mit Ameisensiure und For-
maldehyd beim Erhitzen Pyramidon ergibtst).

-CH,  Na0,S-NH.C=0.CH, (CH)N-C=C-CH
2 | 3 |
._é I\IICH:. N 0=(L N-CH, , 0=C N.CH
(% ./
N
CGHB CsH; Cs H;

28) D.R.P. 145 603 (1903); Frdl. 7, 635; C. 1903, IT 1225.
29) D.R.P. 184 850 (1907); Frdl. 8, 977; C. 1907, II 435.
30) D.R.P. 193 632 (1907); Frdl. 8, 980; C. 1908, I 1001.
31) Schweiz.P. 99452 (1923); C. 1924, I 1272
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Es gelingt aber auch schliefllich, aus Nitroso-antipyrin mit Hilfe
von reduzierenden Mitteln wie Zink und S&ure bei Anwesenheit von
Formaldehyd direkt Pyramidon herzustellen. Statt den Wasserstoff
aus Zink und S#ure zu entwickeln, kann man auch mit gasférmigem
Wasserstoff bei Anwesenheit von Nickel- oder Edelmetall-Katalysato-
ren unter Druck arbeiten. Auch mit Schwefelwasserstoff li8t sich -
hierbei reduzieren; man mufl dann nur die eingeengte Aminlésung zur
Einfilhrung der Methyle in ein Gemisch von Formaldehyd und Amei-
sensiiure einflieBen lassen. Nach 5-stiindigem Erhitzen erhiilt man in
fast quantitativer Ausbeute Pyramidon. Diese letzten direkten Ver-
fahren sind wohl die wirtschaftlichsten??).

ON-('J=C-CH3 H,N-C:?-Cﬂa
2CH,0
}L +2H, :_"_w__,.L_.,
0=C N-CHy —-> 0=C N-CH: T 5HcooH
N'CeHs N'CBHE
(CHg),'N‘C=C‘CH3
| +2H,0
0=0C . CH, +2CO0,
./
N'. CsH,

Pyramidon ist in zahlreichen Kombinationspriparaten enthalten.
Seine Molekiilverbindung mit Butyl-chloralhydrat, das Trigemin,
wurde schon frither (S.25) erwihnt; naturgemidfl hat man auch eino
groBe Zahl von pyramidon-dhnlichen Kérpern synthetisiert und unter-
sucht, von denen vor allem ,Melubrin* und ,Novalgin“ zu nen-
nen sind.

Melubrinund Gardan.

Melubrin entsteht aus Amino-antipyrin mit Formaldehydlosung
und Natriumbisulfit durch lingeres Stehen bei miiBiger Wirme?).

NaO;,S-CH,-NHoCz(?- CH,

0=C 1\5 CH,
\N/' CgH(,

s2) D.R.P. 360423 (1926); Frdl. 14, 1251; C. 1923, IT 407.
E.P. 214261 (1924); C. 1926, I 501.
E.P. 223192 (1924); C. 1926, 501.
Schweiz.P. 108595 (1925); C. 1926, I 501.
D.R.P. 469285 (1928); C. 1929, I 807.
D.R.P. 479348 (1929); C. 1929, II 1592.
D.R.P. 500521; C. 1930, II 1137.
) D.R.P. 254711 (1912); Frdl. 11, 915; C. 1913, T 349
D.R.P, 259503 (1913); Frdl. 11, 917; C. 1913, I 1741.
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Es werden ihm gute Wirkungen auch bei Gelenkrheumatismus nach-
gerilhmt. Melubrin kommt auch zusammen mit Pyramidon
als Kombinationspriiparat unter dem Namen ,Gardan* in den
Handel.

Novalgin.

Das Novalgin, das sich vom Melubrin nur dadurch unterscheidet,
daB in die Aminogruppe vor oder nach der Umsetzung mit Formal-
dehyd und Bisulfit noch eine Methylgruppe eingefiihrt wird, ist auch
fiir Morphiumentziehungskuren empfohlen worden®).

Na0,S - CH, - N(CH,) - (’) == C.CH,

0=C N.CH,
NG,
Spiter hat man statt Formaldehyd und Natriumbisulfit Formal-
dehyd-sulfoxylat in das Amino-antipyrin eingefiihrt und diese Sulfin-
siiure noch methyliert. Es scheint, daB diese Verbindung jetzt unter
dem Namen Novalgin verstanden wird?¥). Nur diese wenigen Pripa-
NaO,S . CH, - N(CH)) - (‘) =C. CH,

0=cl "N.CH,
\N/- Cs H,
rate haben sich neben dem Antipyrin selbst halten kinnen; von ihnen
ist aber das Pyramidon immer noch das bei weitem wichtigste Antipy-
reticum und Analgeticum geblieben.

B. Phenacetin-Gruppe.

Antifebrin.

In der Strafburger Spitals-Apotheke wurde infolge einer Ver-
wechslung statt Antipyrin Acetanilid verabfolgt. Die Entfieberung trat
daraufhin sehr bald ein, und durch diesen Zufall war die antipyre-
tische Wirkung des Acetanilids und damit auch die des Anilins ent-
deckt. Anilin selbst ist nur deshalb als Antipyreticum nicht brauch-
bar, weil es einen Zerfall der roten Blutkoérperchen hervorrufts).

) E.P. 164002 (1921); C. 1921, IV 708,
O.P. 93319 (1923); C. 1923, IV 802.
38) D.R.P. 467627 (1928); C. 1929, IT 1076,
D.R.P. 476643 (1929); C. 1929, IT 1221.
38) I, Cahn u. P. Hepp, C.-BL {. Klin. Med. 1886, Nr. 33. Pharmaz. Zen-
tralhalle 27, 415; C. 1887, 101. Brl. Klin. Wchschr. 24, 4 (1887); C. 1887, 248.
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Fiihrt man aber in das Anilin Séurereste ein, dann wirkt es weniger
giftig. Acetanilid ist erheblich weniger gefiihrlich, obgleich im Kor-
per auch aus ihm neben Essigsdure Anilin gebildet wird. Nur ver-
mag der Organismus hier das allmihlich entstehende Anilin nach und
nach zu dem ungefdhrlicheren p-Amino-phenol zu oxydieren. Es
zeigte sich iiberhaupt bald deutlich, dal alle und nur diejenigen Ben-
zol-Verbindungen, die im Kérper in p-Amino-phenol iibergehen kén-
nen, Antipyretica sind*’). Das p-Amino-phenol wird mit Schwefel-
séiure bzw. Glucuronsiure gepaart ausgeschieden und kann im Harn
mit Hilfe der Indophenol-Reaktion nachgewiesen werden.

In den folgenden Jahren fiihrte sich das Acetanilid unter dem
Namen ,Antifebrin* ein. Anilin 1Bt sich leicht durch Kochen
mit Eisessig acetylieren; bei 120° setzt dabei eine lebhafte Reaktion
ein und langsam destilliert innerhalb von 2 Tagen bei weiterem
Kochen Wasser und ein Teil der Essigsiiure ab. Der Riickstand be-
steht in fast theoretischer Ausbeute®®) aus geschmolzenem Acetanilid
(Tafel 7,7).

Acetanilid wird heute kaum noch als Fiebermittel benutzt, aber
es dient als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung von p-Nitro-acet-
anilid (8).

Trotzdem man noch andere Acylreste in das Anilin eingefiihrt
hat, wurde doch kein giinstiger wirkendes Fiebermittel erhalten.
Priparate, die aus Anilin mit Chlorkohlenséureester oder Glykokoll
gewonnen wurden, boten gegeniiber Acetanilid keine Vorteile, was
nach dem oben Gesagten iiber das Schicksal von Acyl-anilinen im
Korper auch theoretisch zu erwarten war. Durch Bromierung oder
Sulfurierung des Acetanilids in p-Stellung oder durch Ersatz des
noch freien Wasserstoff-Atoms am Stickstoff durch Alkyl konnte eben-
sowenig eine Wirkungssteigerung erzielt werden.

Phenacetin.

Erst durch einen zweiten gliicklichen Zufall®*®) wurde ein erheh-
licher Fortschritt erzielt. Im Jahre 1887 lagen auf dem Hofe der Elber-
felder Farbwerke 30 t p-Nitrophenol als Abfallprodukt von der Her-
stellung des o-Dianisidins, das fiir die Synthese von Azofarbstoffen,
wie der Benzo-azurine usw. bendtigt wurde:

37) 0. Schmiedeberg, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 8, 1.
38) P. Miiller, Chem.-Ztg. 36, 1050, 1055 (1912); C. 1912, II 1275.
) C. Duisberg, Ztschr. angew. Chem. 26, 240 (1913); C. 1913, II 612.
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Da man bei der Herstellung von o-Nitro-phenol die gleichzeitige
Bildung der p-Nitro-Verbindung nicht vermeiden kann, war die Nutz-
barmachung dieses Abfalls ein Problem geworden. Es tauchte schlief-
lich der Gedanke auf, daraus iiber das p-Amino-phenol ein Antipyreti-
cum herzustellen. Da der Organismus die ihm dargereichten Anilin-
Derivate zu p-Amino-phenol oxydiert, so miiite man ihm durch die
Darreichung von p-Amino-phenol oder dessen Abkémmlingen eine ge-
wisse Arbeit abnehmen und dadurch helfen konnen, ein Prinzip in der
Arzneimittelsynthese, das 6fters erfolgreich war (s. auch S. 22 u. 162).
Das p-Amino-phenol als solches kam allerdings als Antipyreticum des-
halb nicht in Frage, weil phenolische Hydroxyl-Gruppen fiir die roten
Blutkérperchen ebenfalls noch giftig sind. Auch durch die Acetylie-
rung der Amino-Gruppe konnte daran nichts geiindert werden. Man
kam erst zum Ziele, als aus dem p-Amino-phenol Ather hergestellt
wurde. Besonders p-Athoxy-acetanilid erwies sich als sehr
gutes Fiebermittel, das im Jahre 1887 unter dem Namen ,,Phenacetin
eingefiihrt wurde. Zwar ist das Methoxy- und Propoxy-Derivat des
Antifebrins noch wirksamer, aber dafiir auch giftiger als die Athoxy-
Verbindung. Das Phenacetin besitzt in den gewshnlichen Dosen
nicht die bei dem Gebrauche von Antipyrin manchmal auftretende
achiédliche Nebenwirkung auf das Herz und auf das Blutbild (Meth&mo-
globinédmie).

Zur Synthese des Phenacetins wird Phenol (Tafel 7,11) in der
Kilte mit halbkonzentrierter Salpetersiure nitriert. Bei der Wasser-
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dampfdestillation geht o-Nitro-phenol iiber (17) und p-Nitro-phenol
(12) bleibt zuriick. Letzteres wird mit wisserig-alkoholischer Natron-
lauge und Athylchlorid durch 10-stiindiges Erhitzen im Autoklaven in
p-Nitro-phenetol (13) iibergefiihrt. Die Reduktion zum p-Phenetidin
(14) wird mit Eisen und !/ss der theoret. Menge an Salzsiure vor-
genommen. Man gibt dabei eine Spur Platinchlorid hinzu, um die
Umsetzung zu beschleunigen, die immerhin auch dann noch 6—8 Stun-
den in Anspruch nimmt. Nach dem Abpressen des Eisenhydroxyd-
Schlammes, der das entstandene p-Phenetidin einschlieft, wird das
gesamte Gemenge getrocknet, mit Sigespénen gemischt und mit Toluol
extrahiert. Die Acetylierung zum Phenacetin (15) wird #hnlich wie
beim Antifebrin vorgenommen®’). Das Rohprodukt muB sehr sorg-
faltig umgeldst werden, um ganz rein zu werden.

Bei dem Phenacetin versuchte man ebenso wie bei dem Antipyrin
und anderen wichtigen Arzneimitteln natiirlich auch den Herstellungs-
gang zu verbilligen oder zu verbessern. Zuniichst seien zwei Verfah-
ren genannt, die eine Nitrierung des Phenols vermeiden. Aus Chlor-
benzol (24) erhilt man bei der Nitrierung mit Salpeter-Schwefelsiure-
Mischung o- und p-Nitro-chlorbenzol in quantitativer Ausbeute. Wenn
man das Gemisch der beiden Nitro-chlorbenzole (25 u. 26) mit Atzkali
behandelt, erhélt man ein Gemenge von o- und p-Nitro-phenol (17
u. 12), das leicht getrennt werden kann. Das zur Nitrogruppe o- und
p-stindige Chloratom wird also beim Behandeln mit Alkali glatt durch
die Hydroxylgruppe ersetzt, was iibrigens bei dem m-Nitro-chlorbenzol
nicht der Fall ist. Wenn man p-Nitro-chlorbenzol nicht mit Atzkali
allein, sondern mit Alkohol und geringen Mengen Atzkali kocht, in-
dem man den sich kondensierenden Alkohol durch einen Aufsatz mit
Atzkali zuriickflielen 148t, dann kann man direkt p-Nitro-phenetol (13)
herstellen. Der Alkohol nimmt stéindig etwas Alkali beim Durch-
flieBen auf, da er aber in gehdérigem Uberschusse vorhanden ist, tritt
in p-Stellung zur Nitrogruppe fiir das Chlor nicht die Hydroxyl-, son-
dern die Athoxy-Gruppe ein*!).

Man kann auch vom Anilin (3) zum p-Nitro-phenol (12) gelangen.
Dazu wird Acetanilid (7) zwischen 0° und 30° nitriert; das ent-
stehende Gemisch von o- und p-Nitro-acetanilid wird mit Sodalésung
in Wasser aufgeschwemmt und aufgekocht; da hierbei nur die ent-
standene o-Verbindung verseift wird, erhilt man reines p-Nitro-acet-
anilid (8), das in schwach alkalischer Lisung glatt p-Nitranilin (9)

40) F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chem. (1, Auflage, 1921) 9, 44 u. 55.
a1) E.P. 239320 (1925); C. 1926, IT 1336.
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ergibt. Die Ausbeute auf Anilin berechnet betrigt immerhin 75%.
Wie schon aus dem Verhalten des p-Nitro-chlorbenzols (25) (s. oben)
hervorgeht, sind die zur Nitrogruppe p-stindigen Substituenten be-
sonders gelockert. Daher ist es nicht notwendig, p-Nitranilin (9) zu
diazotieren und dann zu verkochen, sondern die Amino-Gruppe wird
schon beim Erhitzen mit Natronlauge durch Hydroxyl ersetzt und so
p-Nitrophenol (12) erhaltens?).

Aufler vom Phenol (11), Chlorbenzol (24) und Anilin (3) fiihrt
auch vom Nitrobenzol (2) ein technisch durchfiihrbarer Weg zum
Phenacetin. Reduziert man Nitrobenzol (2) in konz. Schwefelsidure an
Platinelektroden, so entsteht iiber das Phenyl-hydroxylamin (31)
p-Amino-phenol (27)*3). Dieses kann mit Eesigsdure-anhydrid in das
p-Acetamino-phenol (30) iiberfithrt werden, das mit Athylbromid Phe-
nacetin (15) ergibt*?). Da aber letztere Reaktion nicht besonders giin-
stig verlduft, hat man auch versucht, aus p-Amino-phenol (27) iiber
das Benzyliden-amino-phenol (28), das gegen schwache alkoholische
Lauge bestindig ist, und das Phenetidin (14) zum Phenacetin (15) zu
gelangen. Die Benzyliden-Verbindung (28) kann mit Athylbromid
athyliert und aus dem entstandecnen Phenyldther (29) dann mit ver-
diinnter Salzsiure Phenetidin (14) erhalten werden?s).

Interessant ist schlieBlich noch ein Verfahren, das man bei der
Phenetidin-Darstellung technisch angewandt hat und das theoretisch
aus einem Molekiil Phenetidin z w ei Molekiile ergibt. Man diazo-
tiert Phenetidin (14) und kuppelt das Diazoniumsalz mit Phenol in
Sodalésung. Das entstehende p-Athyl-dioxy-azobenzol (82) lift sich
dthylieren, und das p-Disthoxy-azobenzol (33) kann mit Zinn und
Salzsiiure reduzierend in zwei Molekiile Phenetidin (14) gespalten
werden*®). Wenn man die Hilfte acetyliert und die andere Hélfte zu
demselben Kreislauf neu verwendet, lifit sich das Verfahren konti-
nuierlich gestalten.

Am Phenacetin-Molekiil selbst 148t sich nicht viel veréindern, ohne
daB ein Verlust der antipyretischen Wirkung eintritt. Die Verbin-
dungen, die in o- und m-Stellung zur acylierten Amino-Gruppe Alkyl-
iither enthalten, sind giftiger als die p-Verbindungen. Da die grofte

42) E. Fourncau, Heilmittel d. organ. Chemie, 1927, S. 12.

43) I. Houben, Die Methoden d. org. Chemie; G. Thieme, Leipzig,
1922, II, 238. _

) D.R.P. 85988 (1896); Frdl. 4, 1166; C. 1896, I 1120.

45) D.R.P. 69006 (1893); Frdl. 3, 55; C. 1893, II 407.

4s) D.R.P. 48543 (1889); Frdl. 2, 526; C. 1889, II 769.

Slotta, Arznelstoff-Synthese. 5



66 III. Antipyretica.

Wirksamkeit dem Athoxy-acetanilid zukommt, lohnt es sich nicht,
statt der Athylgruppe andere Alkyle komplizierterer Art einzufiih-
ren. Die einzige Verinderung, die man am Phenacetin-Molekiil vor-
nehmen kann, ist also die Einfithrung von anderen Acylen in die
Amino-Gruppe. Es diirfen dies nur Acylreste sein, die leicht abgespal-
ten werden. Wesentlich ist ja immer, dal p-Amino-phenol oder seine
einfachsten Derivate im Korper gebildet werden konnen. Von allen
Priiparaten aus der Phenacetin-Reihe, wie ,,Salophen”, ,Dul-
¢in“, ,Apolysin® u. a. haben wohl nur zwei Bedeutung behalten:
das ,.actophenin® in dem der Rest der Milchsiure und das
~Phenokoll® in dem der des Glykokolls an Stelle der Acetyl-
gruppe des Phenacetins steht.

Lactophenin.
oLactophenin® Cszo-/ >-NH‘00'CH(0H)'CH3,

wird aus milchsaurem p-Phenetidin durch Erhitzen auf 130—180° er-
halten. Man kann auf Phenetidin auch Milchsédure-ester, -amid oder
-anhydrid unter geeigneten Bedingungen einwirken lassen*”). Das
Lactophenin ist infolge seiner Hydroxyl-Gruppe in der Seitenkette
leichter loslich als das Phenacetin. AuBlerdem wird die Lactyl-Gruppe
leichter abgespalten als die Acetyl-Gruppe. Das Lactophenin wird be-
sonders gegen Neuralgien benutzt; daneben besitzt es noch sedative
und hypnotische Wirkung.

Phenokoll

Wird Phenetidin mit Chlor- oder Brom-essigsiiure umgesetzt und
dann das Halogen der Halogen-acetyl-Gruppe durch lingere Einwir-
kung eines grofen Uberschusses Ammoniaks durch die Aminogruppe
ersetzt*®), eo erhdlt man ,Phenokoll’, CCHO-CH, -NH-CO-
CH, - NH,; ein anderes Verfahren zu seiner Herstellung ist die Um-
setzung von Phenetidin mit Glykokollester oder -amid bei 130—150°%9).
Phenokoll besitzt merkwiirdigerweise nur sehr geringe und voriiber-
gehende Wirkung speziell auf Infektionsfieber. Dafiir wirkt es antisep-
tisch, wenn auch nicht so stark wie das Phenacetin. Interessant ist,
daB beim Ersatze der Aminogruppe des Phenokolls durch die Car-

+7) DR.P. 70250 (1898); Frdl. 8, 911; C. 1893, II 855.
D.R.P. 81539 (1895); Frdl. 4, 1157; C. 1895, II 328,

as) DR.P. 59121 (1891); Frdl. 8, 915; C. 1893, I 550.

») DR.P. 59874 (1891); Frdl. 8, 918; s. C. 1892, I 550.
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boxylgruppe ein Stoff entsteht, der in jeder Richtung vollkommen un-
wirksam ists°).

Anhang: Gruppe des Guajakols.
Guajakol

Da die Synthese des Guajakols (Tafel 7,20) sehr gut im Zu-
sammenhange mit den Synthesen der Phenacetin-Gruppe betrachtet
werden kann, soll sie hier eingefiigt werden, obgleich das Guajakol
pharmakologisch zum Phenacetin keine Beziehung hat.

Das o-Nitro-phenol (17) ist nicht nur fiir Farbstoffe ein wich-
tiges Ausgangsmaterial, sondern man erhilt aus ihm auch am besten
den Monomethyl-iither des Brenzkatechins, das Guajakol. Nach Methy-
lierung des o-Nitrophenols (17) mit Dimethylsulfat reduziert man das
entstandene o-Nitroanisol (18) zu o-Amino-anisol (19), das nach der
Diazotierung durch Verkochen in gesittigter Kupfersulfat-Losung in
Guajakol (20) tibergeht. Bei diesem Verfahren machte die Verkochung
der Diazo-Verbindung einige Schwierigkeiten®t). Infolgedessen ist noch
eine grofe Anzahl anderer Verfahren fiir die technisch brauchbare
Guajakol-Synthese erprobt worden, auf die aber einzugehen sich eriibrigt.

Die grofien Hoffnungen, die man auf ‘die klinische Verwertbar-
keit des Guajakols und seiner Derivate fiir die Behandlung der Tuber-
kulose gesetzt hatte, haben sich in keiner Weise erfiillt. Vielleicht
wird durch Guajakol und seine Derivate eine Appetitzunahme bei
Tuberkulose hervorgerufen, so daB dadurch indirekt eine gelinde
Besserung eintritts?).

Duotal
Die freie Hydroxylgruppe im Guajakol ruft eine gewisse Atz-
wirkung hervor. Daher hat man das Hydroxy! in verschiedener Weise
verestert und Priaparate wie das .,.Duotal” und das ,Benzosol®
geschaffen, die auch gegen Tuberkulose angewandt wurden. Das Duo-

tal ist der Kohlenséureester des Guajakols,
OCH, CH;,O\

80) S. Friankel, Arzneimittel-Synthese, 6. Auflage, 1927, S. 296.

s1) D.R.P. 167 211 (1905); Frdl. 8, 128; C. 1906, I 721.

52) Es kann nicht scharf genug hervorgehoben werden, daB auf die mensch-
liche Tuberkulose weder die Guajakol-Priparate noch die spiiter zu besprechen-
den Gold-Priparate irgendeine sicher nachweisbare unmittelbare Wirkung be-
sitzen; s. dazu auch: R, Schnitzer, Zeitschr. angew. Chem, 43, 744 (1930).
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man erhiilt es, wenn man Guajakol in alkalischer Lésung mit Phosgen
behandelt®?), oder auch wenn man das Natriumsalz des Guajakols mit
Chlorkohlenséure-ester umsetzts*).

Benzosol
.Benzosol“
—O'CHg
< >0.00-C.H,,,

der Benzoesiure-ester des Guajakols, entsteht schon, wenn Guajakol
oder besser sein Kaliumsalz mit Benzoylchlorid auf dem Wasserbade
erwirmt werden5s).

Thiocol.

Andere Versuche, aus dem Guajakol ncue, wirksame Priiparate
herzustellen, gingen von dem Gedanken aus, durch Sulfurierung das
Molekiil wasserloslicher zu machen. Bei der Sulfurierung des Gua-
jakols unterhalb von 100° — bei hoher Temperatur wird nédmlich die
Methoxylgruppe verseift — erhélt man nebeneinander die o- und p-
Sulfonséiure, die sich durch die verschiedene Loslichkeit ihrer Erd-
alkali-Salze trennen lassen®). Das bittersiillich schmeckende Kalium-
salz der o-Guajakolsulfonsiure ist als ,Thiocol* im Handel und
wird viel gekauft, trotzdem es kaum etwas niitzt.

OCH,

Nach einer allgemeinen Erfahrung setzt die Einfiihrung von
Siure-Resten die Wirksamkeit von Arzneimitteln stark herab, und so
ist es nicht verwunderlich, da man vom Thiocol erheblich gréBere
Dosen als z. B. vom Duotal benétigt, um eine Reizwirkung zu er-
zielen. Thiocol wird im Koérper nicht in Guajakol verwandelt, son-
dern unveréndert wieder ausgeschieden; seine einzige Wirkung be-
steht in einer Verringerung der Gallensekretion®?), die durch das Gua-
jakol erhoht wird.

s3) D.R.P. 58129 (1891); Frdl. 3, 850.

5) D.R.P. 60716 (1891); Frdl. 8, 852; C. 1892, II 212.

58) D.R.P. 55280 (1890); Frdl. 2, 549; C. 1891, 1 1024.

s8) D.R.P. 188506 (1907); Frdl. 8, 936; C. 1907, II 1467.

57) M. Petrow a, Ztschr, physiol. Chem. 74, 429 (1911); C. 1911, II 1873,
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C. Salicylsdure-Gruppe.
Salicylsédure.

Salicylsdure wirkt nur beim akuten Gelenkrheumatismus antipy-
retisch. Man kennt den Erreger dieser Krankheit nicht, aber es wird
vermutet, daf er zu den Bakterien, d. h. also den niedrigsten pflanz-
lichen, und nicht zn der. Protozoen, den niedrigsten tierischen Orga-
nismen gehort. Solange man die Ursache des Gelenkrheumatismus
nicht ndher kennt, ist die Einordnung der Salicylsdure und ihrer Deri-
vate unter die Antipyretica pharmakoiogisch zu rechtfertigen. Che-
misch gehort die Salicylsiure eLenso wie das Phenacetin zu den ein-
fachen aromatischen Substanzen, so daB man inre Besprechung zwang-
los an dieser Stelle einfiigen kann.

Schon von Kolbe, auf den die Salicylsiure-Synthese im wesent-
lichen zuriickgeht, wurde ihre antiseptische und g#rungshemmende
Wirkung erkannt. Ihre groBe Bedeutung fiir die Medizin erlangte sie
aber erst, als ihre Wirkung gegen Gelenkrheumatismus entdeckt
wurde.

Im Jahre 1838 wurde erstmalig aus Salicyl-aldehyd,

CHO ' COOH

/ BN /
7N\ 7N\
\____ /OH \“ /OH ,
der im Spirden-Ol vorkommt, durch Behandlung mit Kalilauge Salicyl-
séure hergestellt. Im Jahre 1860 hat Kolbe sic als eine Oxysdure
erkannt und ihren leichten Zerfall in Phenol und Kohlen-
dioxyd festgestellt. 1877 nahm er eins der ersten deutschen Reichs-
ratente auf die Herstellung der Salicylsiure aus Phenolnatrium und
Kohlendioxyd. Wenn man zwei Molekiile Natrium-phenolat und ein
Molekiil Kohlensiure bei 200° umsetzt, dann entsteht ein Molekiil
Dinatrium-salicylat und daneben erhidlt man ein Molekiil Phenol
zuriick®®). Nimmt man statt des Natrium-phenolats das Kaliumsalz,
dann lagert sich das zuerst entstehende Kaliumsalz der o-Oxy-benzoe-
siure, besonders beim Irhitzen auf iiber 180°, in die p-Verbin-
dung um®).
COO Na

ONa -+ / \OH

o\ oNa -7
> oNe 400, = { D

N
N/ /

s8) D.R.P. 426 (1877); Frdl. 1, 229; C. 1878, 478.
s9) D.R.P. 48356 (1889); Frdl. 2, 132; C. 1889, II 1008.
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*

Die Kolbesche Synthese ist in der Folgezeit von R. Schmitt
- dahin abgeiindert worden, dall das Einleiten von Kohlens#ure in ganz
trockenes, fein gepulvertes Natrium-phenolat (1) unter Kiihlung vor-
genommen wird, wobei sich das gesamte Natrium-phenolat in phenol-
kohlensaures Natrium (2) verwandelt. Wenn man dann unter 4 bis
7 Atm. Druck dieses Salz auf 120—140° erhitzt, erhilt man fast die
theoretische Ausbeute an dem Mononatrium-Salze der Salicylsiure®°).
Der Reaktionsmechanismus ist iibrigens von anderer Seite®t) spéter
so gedeutet worden, daB unter einfacher Addition von Kohlendioxyd

an Phenolnatrium
COO Na

/TN T No - coome s /TN
\i/ON +co,->\“/o CO0 N -9\1/0}1
/e
Nk

Phenolnatrium-o-carbonsédure (4) entsteht. Die Salicylsiure kann
durch Sublimation oder Wasserdampfdestillation gereinigt werden,
wobei aber Substanz verloren geht. Am zweckmiBigsten werden
die entstandenen Salicylsdure-Laugen mit Zinn(2)-chlorid versetzt, wo-
bei die Verunreinigungen sich als Ol absetzen, von denen getrennt
wird. Nach Zusatz von Salzsiure scheidet sich die Salicylsdure
rein abe?),

Zur therapeutischen Verwendung lést man diese technisch reine
Salicylsiure nochmals aus Wasser um. Salicylsiure selbst wird aber
kaum medizinisch verwandt; ihr Natriumsalz wird in den Kliniken
bei Gelenkrheumatismus gegeben. Worauf die Wirkung der Salicyl-
séure, bzw. ihrer Derivate beruht, ist trotz verschiedener Theorien
nicht aufgeklirt. Vom chemischen Standpunkt aus ist es auffallend,
daB nur die o-, nicht die m- und p-Oxy-benzoeséiuren diese Wirkungen
bei Gelenkrheumatismus hervorbringen. Wiahrend die Dissoziations-
konstante des Natriumsalzes der Salicylséiure rund 0,1 ist, betrigt sie
bei der m- nur den 10. und bei der p-Verbindung den 100. Teil dieses

%) R. Schmitt, Journ. prakt. Chem. [2] 31, 397 (1885); C. 1885, 750.
D.R.P. 29939 (1884); Frdl 1, 233, — D.R.P. 38 742 (1886); Frdl. 1, 234.

s1) 8. Tijmstra, B. 38, 1384 (1905); C. 1905, I 1465.

ez) DR.P. 65131 (1892); Frdl, 8, 826; C. 1898, I 71
D.R.P. 67893 (1893); Frdl 8, 827; C. 1893, II 64.
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A
Wertes. Die Wirkung dieser Séuren scheint also in enger Beziehung *
mit ihrem Dissoziationsvermogen zu stehen®s).

Aspirin.

Da die Hydroxylgruppe der Salicylsdure ebenso, wie wir es schon
beim Guajakol sahen, unangenehme Atzwirkungen im  Organismus
ausiibt, lag es nahe, sie zu acetylieren. Acetylierte Salicylsiure wird .
erst im Darm wieder regeneriert, so dal diese Priéparate keine un-
angenehmen Nebenwirkungen im Magen entfalten konnen. Trotzdem
wurde die Acetyl-salicylsiure,

COOH

/

- a

\“‘ /() +CO . CH,
das ,Aspirin® erst 1899 eingefiihrt. Andere Namep dafiir sind
»Acetylin“ und ,Acylosal“. Die Acetyl-salicylsiure ist neben
den vielen basischen ein saures Antipyreticum. Ihre Darstellung ist
sehr leicht. Salicylsdure wird mit Essigsdure-anhydrid, das etwas
konz. Schwefelsiure oder auch andere katalytisch wirksame Stoffe ent-
hilt, versetzt und die Losung auf Temperaturen bis 100° erwirmt®t).

Amatin.

Ein ganz #hnlich aus m-Kresol iiber die m-Kresotinséure leicht
herstellbares, neues Antipyreticum ist die Acetyl-m-kresotinséure, die
als ,Amatin“ in den Handel kommt. Sie soll ebenso wie Aspirin
wirken, aber die mitunter sehr listige Schweiflabsonderung, die nach
Aspirineinnahme auftritt, soll nach Amatin ausbleiben.

Diplosal

Naturgemil ist auch versucht worden, andere Acyle in die Salicyl-
siiure einzufiihren, wodurch allerdings keine Wirkungssteigerung
mehr erzielt wurde. Man hat als Acyl einen zweiten Salicylséiure-Rest
verwandt und dadurch ein Préparat erhalten, in dem sozusagen eine
107-proz. Salicylséure vorliegt; denn im Magen-Darm-Kanal wird das
zweite Molekiil Salicylsidure wieder hydrolytisch abgespalten:

COOH

<—~\O . CO.+Cs H, - OH.

83) E. Fourneau, Heilmittel d. org. Chemie, 1927, S. 38.
&) F. Ullmann, Encykl d, techn. Chemie (2. Auflage, 1928), I 163.



72 II1. Antipyretica.

Das Priparat, das unter dem Namen ,Diplosal“ in den Handel
kommt, erhélt man, wenn Salicylsdure mit sauren Kondensations-
mitteln, wie Phosgen, Phosphor-trichlorid oder Thionyl-chlorid um-
gesetzt und das entstandene Kondensationsprodukt noch einmal mit
Salicylsiure gekuppelt wird®). Ahnliche Préparate, in denen zwei
Salicylsiure-Reste am phenolischen Hydroxyl durch eine Dicarbon-
séure verkniipft waren, sind das ,Diaspirin“ und das ,Nov-
aspirin® gewesen.
Salol

Andere Derivate der Salicylsdure sind durch Veresterung ihrer
Carboxylgruppe erhalten worden. Diese Umwandlung laft sich so
durchfithren, daf man z. B. Salicylsdure mit Phenol oder dessen
Natriumsalze und Phosphor-oxychlorid auf 120—125° erhitzt. Dabei
entsteht der Phenol-ester der Salicylsidure, das ,,Salol“¢¢). Eine andere
Synthese fiir das Salol (3) beruht darauf, dal man Salicylsiure (1)
auf 230° erhitzt. Dabei wird teilweise Kohlendioxyd abgespalten und
das entstehende Phenol (2) kondensiert sich mit der restlichen Sali-
cylsdure unter Wasserabspaltung®?’). Man kann auch erst aus Salicyl-
siure und Phosphor-pentoxyd Salicyl-metaphosphorsiure (4) herstellen,
die beim Erhitzen mit Phenol auf 140—150° in Salol (3) iibergeht®®).

/COOH HO\
O RO

CO.0.CsH;

- N /
< 3 >OH
COOH  HO 0
\ Coe"/‘"/

(Some

Im Salol kommen im wesentlichen die antibakteriellen Eigenschaften
der Salicylsdure zur Wirkung; es wird besonders als Darm- und
Blasendesinfiziens angewandt.

os) D.R.P. 211403 (1909); Frdl 9, 925; C. 1909, I 319.
D.R.P. 214044 (1909); Frdl. 9, 927; C. 1909, IT 1284,

s6) D.R.P. 38973 (1886); Frdl. 1, 237; C. 1887, 738.

¢7) D.R.P. 62276 (1892); Frdl. 3, 834; C. 1892, II 104.

*s) D.R.P. 75830 (1894); Frdl. 4, 153; C. 1894, II 503.
D.R.P. 85565 (1896); Frdl. 4, 154; C. 1896, I 1151,
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Salophen.

Ein Salol, in dem noch eine acetylierte p-Aminogruppe am Phenol-
kern vorhanden ist, ist das ,,Salophen*:

CO-O-/ \~NHoCO-CH3.

7 N/
<_‘> OH

Es wird in der Kinderpraxis wegen sei.er Geruch- und Geschmack-
losigkeit als Aspirin-Ersatz und zur Nachbehandlung des akuten Ge-
lenkrheumatismus verwendet. In ihm tritt die Salol-Wirkung gegen-
iiber der salicylsdure-ihnlichen wieder zuriicl. Zu seiner Gewinnung
stellt man zuniichst aus Salicylséiure und p-Nitro-phenol mit Phosphor-
oxychlorid in ganz entsprechendcr Weise wio bei der oben zuerst ge-
nannten Salol-Synthese das p-Nitro-salol her. Durch: dessen Reduktion
mit Eisen und Salzsdure und nachfolgende Acetylicrung des Amins
erhiilt man Salophen. Die Salicylsdure kann auch mit Acetyl-p-amino-
phenol in Gegenwart von Kondensationsmitteln unmittelbar umgesetzt
werden®®). ,
Mesotan.

Zwei Ester der Salicylsdure, die nach dem Salol-Prinzip gebaut
e¢ind und gegen Rheumatismus als #uBleres Mittel zum Einreiben ge-
braucht werden, sind das ,Mesotan*“ und das ,Spirosal“. Das
Mesotan wird aus Salicylséure und Monochlor-methylither, Cl-CH, -
-OCH,, in Benzol bei 40° gewonnen™). Den Monochlor-methyléther
erhillt man aus Trioxy-methylen in Methanol beim Einleiten von Salz-
siiure™). Das Mesotan soll allerdings bei Einreibungen starke Reiz-
wirkungen besitzen.

COOH /CO -0.CH,-0-CH,
7N\ S RN
OH 4 Cl-CH;-0-CH, = OH -+ HC1
N._/ ’ NS
Spirosal.

Besser scheint sich das ,Spirosal®, der Monoglykol-ester der
Salicylséiure, der ebenso angewandt wird, zu bewédhren. Zu seiner

) D.R.P. 62533 (1892); Frdl. 3, 835; C. 1892, I 855. D.R.P. 69289
(1893); Frdl. 8, 836; C. 1893, II 600.
720) D.R.P. 187585 (1902); Frdl. 7, 622; C. 1903, I 112.

71) D.R.P. 135310 (1902); Frdl. 6, 1284; C. 1902, II 1164.
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Darstellung setzt man Natriumsalicylat mit Athylenbromid in Gegen-
wart von Wasser um™):

COO Na

/ \OH + Br-CH,; - CH; Br+ H, O =

N
V

<.:_>OH -+ NaBr 4+ HBr

Anhang: Guanyl-thioharnstoffe, Biguanide, Synthalin.

GO-O‘CH@'OH"OH

Bei Muskelrheumatismus haben sich auch noch einige Verbindun-
gen aus einer ganz anderen chemischen Klasse neuerdings als anal-
getisch wirksam erwiesen, nimlich aromatische Guanyl-thioharnstoffe,
vor allem p-Athoxy-phenyl-guanyl-thioharnstoff,
C,H;-0:-CH, -NH-CS-NH-C (: NH) - NH,”). Diese Wirkung, die im
wesentlichen auf dem lcse gebundenen Schwefel beruht, wurde ge-
legentlich der Synthese von Biguaniden gefunden, wofiir Guanyl-thio-
harnstoffe als Zwischenprodukte hergestellt worden waren. Die Ge-
winnung von Biguaniden hatte im Hinblick auf ein synthetisches
Arzneimittel, das #hnlich wie das Hormon Insulin den Blutzucker-
gehalt bei Zuckerkranken senkt, besonderes Interesse.

Synthalin.

Dieses von M. He y n synthetisierte Produkt, das Synthalin,
ist Dekamethylen-biguanid, das aus dem Dekamethylen-
diamin mit Methyl-thioharnstoff beim Erwirmen konz. L.6sungen leicht
hergestellt werden kann™):

2H2N . C(:NH) . SCH3+H,N . (CH’)IO . NHQ =
H,N.C (:NH)- NH: (CHy),, - NH . C (: NH) - NH,.
Synthalin und auch ,Neosynthalin“ das Undekamethylen-
biguanid, senken aber ebenso wie die entsprechenden Di - bigua-
nide, z. B. das Dekamethylen - d i - biguanid’) nur deshalb den Blut-

72) D.R.P. 218466 (1910); Frdl. 9, 941; C. 1910, T 782.

73) K. H. Slotta, R. Tschescheund H Drefler, B. 63, 208 (1930);
C. 1930, I 1288.

74) D.R.P. 463 576 (1928); C. 1928, II 1486.
) K.H.Slotta u.R. Tschesche, B. 62, 1399 (1929); C. 1929, II 725.
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zucker, weil sie die Oxydation des Zuckers katalysieren. Sie geben
aber dem Organismus nicht gleichzeitig die Féhigkeit zum Aufbau
von Glykogen aus Zucker zuriick, was das Insulin vermag. Das Syn-
thalin besitzt den Vorzug, daBl es per os gegeben werden kann, wih-
rend Insulin durch Injektion verabfolgt werden muB. Aher das Syn-
thalin kann das natiirliche Hormon in seiner Gesamtwirkung keines-
wegs ersetzen.

D. Atophan-Gruppe.

Die antipyretische und antineumlgiséhe Wirkung des Atophans
berechtigt, die Arzneimittel dieser Reihe hier anschlieBend abzuhan-
deln, obgleich das Hauptanwendungsgebiet der Atophan-Derivate das
der gichtischen Erkrankungen ist.

Die Gicht beruht auf einer Ansammlung von Harnsiure in den
Gelenken. Man versuchte, diese schiidlichen Harnsidure-Ablagerungen
durch Abbau zu beseitigen, oder sie in losliche Form zu iiberfiihren
und auszuschlemmen. Eine Zeitlang schien es, als ob der chemische
Abbau der Harnséure (1) zum Allantoin (2) im Koérper durch 0-Oxy-

’

NH -0 H,N
of 1 c NEN . oc/ 2 CO—NE\
\NH C N/ \\NH — CH — NH/

chinolin und besonders seine Derivate moglich wiare. Doch hat das
0-Oxy-chinolin keine dauernde Bedeutung erlangt.

Es bleibt also nur der zweite Weg, die Harnsdure in losliche
Form zu iiberfithren oder sie auszuschlemmen. Da das Lithiumsalz
der Harnsiure leicht 16slich ist, wurde versucht, durch Lithium-
priparate die Gicht zu beeinflussen. Man erwartete aullerdem
harnsiure-losende Wirkung von Basen, wie Piperazinund Lysi-
din, von denen das erstere noch im Handel ist, obgleich iiber seine
Wirkungslosigkeit kaum eine Meinungsverschiedenheit besteht.

Piperazin kann aus Athylenbromid und Anilin iiber das Diphe-
nyl-dinitroso-piperazin, das sich mit schwefliger Séiure spalten 1a8t™),
gewonnen werden’):

76) D.R.P. 74628 (1894); Frdl. 3, 957; C. 1894, 184.
7) DR.P. 60547 (1891); Frdl. 3, 948; C. 1892, 1056.
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Atophan.

Dem Problem der Gichtheilung durch Harnsiure-Ausschlemmung
ist man erst wesentlich niher gekommen, als die Wirkung des ,,Ato -
phans” im Jahre 1908 entdeckt wurde™). Die Synthese dieses Stoffes,

(:JOOH
0
. | . .
NN o s

der 2-Phenyl-chinolin-4-carbonséure = 2-Phenyl-cincho-
ninsdure, ist allerdings schon viel frither ausgefiihrt worden, ohne
daf man den therapeutischen Wert der Substanz erkannt hitte.

Das Atophan wirkt im Kérper auf die Harnsdure ausschwemmend,
wobei es in 8-Oxy-2-phenyl-cinchonin-séure iibergeht:

COOH
VA VN
L e,

NN\
o N

Bei den vielen Versuchen, das Atophan abzuwandeln, zeigte sich, dafl
seine Wirksamkeit davon abhiéngt, dafl der stickstoffhaltige Ring noch
mit einem Benzol-Ringe verschmolzen ist. In diesem Benzol-Ringe
konnen noch Hydroxyle oder Carboxyle vorhanden sein, durch die
sogar eine Wirkungssteigerung bedingt wird. Die Atophan-Wirkung

) A. Nicolaier u. M. Dohrn, Disch. Arch. klin. Med. 93, 331 (1908).
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sinkt, wenn im Pyridin-Ring des Molekiils neben dem Phenyl-Rest in
Stellung 2 noch ein zweites Phenyl oder auch ein Hydroxyl, eine
Athyl- oder ‘Amino-Gruppe vorhanden ist. Nur eine Methyl-Gruppe
schadet nicht. Interessant ist es weiter, daB die Carboxyl- und die
Phenyl-Gruppe am stickstoffhaltigen Ringe nicht vertauscht sein diir-
fen. Ein ,,umgekehrtes“ Atophan,

Ce Hs

VAN
3 ! ' . COOH.,

NN\

4

ist unwirksam.

Fiir die Synthese des Atophans sind die beiden Verfahren grund-
legend, die in den 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts fiir die Syn-
these von Chinolin und seinen Derivaten entdeckt worden sind. Nach
der ersten dieser Synthese 1ifit sich 0o-Amino-benzaldehyd (1) mit Acet-
aldehyd in Gegenwart einer Spur Lauge kondensieren; o-Amino-benz-
aldehyd ist aber schwer zuginglich. '

CHO CH,
l/l\l/ +c’H3 20 | /\/\1 H, /2\ NG

N N\, O%H NN o S Nym o00r’

Nach der zweiten, der Skraupschen Chinolin-Synthese geht
man von Anilin (2) aus und erhitzt dieses mit Glycerin und Schwefel-
siiure bei Gegenwart von etwas Nitrobenzol. Hierbei wird das ent-
stehende Acrolein (3) mit dem Anilin zu Chinolin kondensiert. Auf
diese Synthese geht die erste Darstellung des Atophans zuriick®).
Aus Benzaldehyd, Brenztraubensiiure und Anilin (1,S.78) in abs.
alkoholischer L.ésung erhill man auf dem Wasserbade Atophan (4), da-
neben aber zu 50% noch Tetrahydro-atophan (3)8°), da bei der Reak-
tion die beiden iiberschiissigen Wasserstoffatome nicht durch Nitro-
benzol abgefangen werden konnen.

7) 0. Doebnor u. M. Giesecke, A. 242, 290 (1887); C. 1888, 42.
W. Pfitzinger, Journ. f. prakt. Chem. [2] 38, 583 (1888); C
1889, I 220.
80) S, Bodfor8, A. 465, 41 (1927); C. 1927, II 824.
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Man kann die Synthese auch so durchfiihren, daB man erst aus
Anilin und Benzaldehyd die Schiffsche Base herstellt, die nur noch
mit Brenztraubenséure kondeunsiert werden muB. Es bildet sich inter-
mediér ein Dihydro-atophan (2), das unter den Reaktionsbedingungen
in Atophan (4) und Tetrahydro-atophan (3) iibergeht.

Zur Herstellung der Brenztraubensiure destilliert man Wein-
séiure (1) mit Natriumbisulfat aus Kupfer-Retorten, wobei iiber die
Oxy-maleinsiure (2) Oxalessig-siure (3) und schlieBlich Brenztrauben-
séure (4) entstehts?),

COOH COOH COOH COOH
&HoH _Hmo COH b - CO, o
lgor — g T bm, T dm
doon CooH Soon

1 2 3 4

Als die Atophan-Wirkung gefunden worden war, ist mehreren
Fabriken die Herstellung sehr verschiedener Atophan-Derivate ge-
achiitzt worden. Statt Anilin kann man danach verschiedene andere
Amine benutzen; an Stelle von Benzaldehyd lassen sich die verschie-
densten Aldehyde zur Kondensation mit Brenztraubens#iure ver-
wenden®?). ’

81) F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage, 1928), II 659.
82) F. Ullmann, Encykl d. techn, Chemie (2. Auflage 1928), I 761.



D. Atophan-Gruppe. 79

Eine weitere Synthese fiir Atophan und seine Derivate, die bessere
Ausbeuten ergibt, geht auf die oben erwihnte erste Chinolin-Synthese
zuriick. Man geht dabei nicht von o-Amino-benzaldehyd aus, sondern
benutzt Isatin (Tafel 1,12), das in Gegenwart von Alkali

/ \-—-—-~CO COOH COOH
do ——> f:;ﬁ-éo H;EHC -ggg?//\\//\\
\/\Né \/\’\IH+ 3 o s I\/l\/‘-C.Ha
: N

hier so reagiert, als ob Isatinsiiure (2) vorldge. Bei der Kondensation
mit einem Aldehyd oder einem Keton in Gegenwart von Kalilauge in
absolutem Alkohol erhélt man Derivate der Cinchoninsdure. Nimmt
man Acetophenon (3), so sntsteht Atophan (4)%%) (siehe auch Tafel 1,13
und Tafel 7,34). Die Kondensation von Isatin mit Acetophenon 1aBt
sich aber auch ohne Alkohol durchfiihren, wobei fast theoretische
Ausbeuten erzielt werdens®*).

Isatin ist aus der technischen Indoxyl-Schmelze leicht zuginglich.
Denn das Indoxyl 1afit sich mit Luft direkt{ zu Isatin oxydierenss).
AufBerdem ist es moglich, Indigo durch Oxydation mit Salpetersidure
und Chromtrioxyd in Isatin zu iiberfiihren®®). Ein interessantes Labo-
ratoriumsverfahren fiir die Isatinherstellung fiihrt iiber das aus Ani-
lin (1), Chloralhydrat und Hydroxylamin gut zugingliche Isonitroso-
acetanilid (2), das mit konz. Schwefelsiure unter Ammoniak-Abspal-
tung sehr leicht in Isatin (3) iibergehts?).

7N\ CCl, - CH(OH), AN CH:NOH
| 1 | + > {2 60 :__NI&

\/ \NH, H,NOH \/ \NH/

/ N

> I 8 l (IJO
NN\
NH

83) W, Pfitzinger, Journ. prakt. Chem. [2], 38, 582 (1888); C. 1889,
I 220.

88) D.R.P. 287304 (1913); Frdl. 12, 719; C. 1915, II 933.
85) D.R.P. 105102 (1899); Frdl. 5, 394; C. 1900, I 238.
ss) D.R.P. 229 815 (1909); Frdl. 10, 353; C. 1911, I 360.
87) QOrganic Syntheses, J. Wiley u. Sons, New York, 5, 14, 1925.
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Nach der letztgenannten Atophan-Synthese, bei der aber an Stelle
des Acetophenons alle moglichen anderen Ketone verwandt werden
konnen, sind die verschiedensten Homologen des Atophans dargestellt
worden. So hat man Aceto-naphton, Aceto-tetrahydro-naphthalin, Oxy-
acetophenon, Jod-acetophenon, Aceto-salicylséiure usw. benuizt®s).

Novatophan, Atochinol.

Aber nicht nur die verschiedensten Ausgangsprodukte wurden
zur Synthese von atophan-ihnlichen Substanzen verwandt; auch das
fertige Atophan wurde noch verschiedentlich verindert. So hat man
es sulfuriert, hydriert, oxydiert usw. Aulerdem sind die Amide, Ani-
lide und sehr viele Ester des Atophans dargestellt und auf ihre Wir-
kung gepriift worden. Aber nur der Methylester, das ,,Novatophan®,

COO CH,

/\/\
et
\/\/‘““

und der Allyl-ester, das ,,Atochinol®,
COOCH, - CH:CH,

/\/\

| ‘CaHsy

N\
N

haben sich auf die Dauer noch als brauchbar erwiesen. Ihre Her-
stellung aus den Salzen oder den Halogeniden geschieht nach den
bekannten Methoden der Estergewinnung. Das Novatophan besitzt vor
dem Atophan den Vorzug, nicht bitter zu schmecken. Das Atochinol
schmeckt aromatisch und soll stirker als das Atophan auf die Harn-
sidure-Ausscheidung und auf das Fieber wirken, und auch einen stér-
keren analgetischen Effekt besitzen.

Fantan.

Als Fantan wird jetzt ein Urethan-Derivat des Atophans ein-
gefiihrt,

88) F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage 1928), I 761.
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CO.-NH.CO0GC,H,
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daf man aus dem Atophanyl-chlorid und Urethan bzw. aus dem Ato-
rhan-amid mit Chlorkohlensiure-ester®®) erhidlt. Es wird ihm indiffe-
renter Geschmack und ein guter antineuralgischer und antirheumati-
scher Effekt nachgeriihmt. :

Hexophan.

Aufler diesen Abwandlungen des Atophan-Molekiils sind die
Natrium- und Lithiumsalze sowie Mischungen des Atophans mit

COOH

\\. _ COOH

NVAVER S

Salicylsdure im Handel. Eine interessante Kombination des Atophans
mit Salicylséure ist das ,,Hex o phan“; es soll vollkommen ungiftig
und reizlos sein, was auf die Anwesenheit zweier Carboxyl-Gruppen
zuriickzufiihren ist. Zu Injektionen wird das Dinalrium-Salz des Hexo-
phans hergestellt.

Die Synthese des Hexophans (2,8.82) kann auf den beiden fiir
atophanihnliche Korper in Frage kommenden Wegen durchgefiihrt
werden. Aus Anilin und Aldehydo-salicylsdure (1) erhilt man in alko-
holischer I.osung eine Schif f sche Base, die mit Brenztraubensiure
kondensiert wird. Da die Herstellung der Aldehydo-salicylsiure aus
Salicylsiiure, Natronlauge und Chloroform aber zu einem Gemische
zweier Aldehydo-salicylsduren fiihrt, ist dieser Weg unvorteilhaft. Bes-
gser kondensiert man Isatin (3) bei Gegenwart von 33-proz. Kalilauge
mit Aceto-salicylsiiure (4) zu Hexophan. Aceto-salicylsiure wird aus
Salicylsiiure und Acetylchlorid mit etwas Eisenchlorid als Katalysator
gewonnen®).

s9) E.P. 304655 (1929); C. 1929, II 2074.
%) D.R.P. 293467 (1916); Frdl. 12, 726; C. 1916, II 532.

Slotta, Arzneistolf-Synthese. o 6
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Tetrophan.

Ein Stoff, der chemisch dem Atophan sehr nahe steht und hier
infolgedessen mit erwéhnt werden soll, das ,,Tetrophan*, besitzt eine
ganz andere Wirkung wie das Atophan. Diese Verbindung enthélt
zwischen dem Phenyl- und der unbesetzten Stelle im Pyridin-Ringe
des Atophans noch eine Briicke aus zwei Methylengruppen. Das Tetro-
phan hat keinerlei harnsiure-ausschlemmende, sondern nur eine
strychnin-#hnliche Wirkung. Ebenso wie dieses Alkaloid wird es bei
Riickenmark-Schwindsucht, spinaler Kinderlihmung und dergl. an-
. gewendet. Seine Wirkung ist dadurch bedingt, daB eine y-Pyridin-
carbonséiure zwischen einem Benzol- und einem Naphthalin-Kern ein-
gebaut ist. Die partielle Hydrierung des letzteren ist fiir die Wirkung
nicht entscheidend. Wichtig ist dagegen die Liinge der Briicke, die zwi-
schen dem Benzol- und dem Pyridin-Ringe eingeschoben ist. Der Stoff,
der an Stelle der zwei nur eine Methylengruppe enthilt (4, S. 83), ist
unwirksam?®).

Die Darstellung entspricht der des Atophans vollstindig, nur
kondensiert man das Isatin (1) nicht mit Acetophenon, sondern mit

1) J.v. Braun, A. 451, 1 (1927); C. 1927, I 1312,
%) D.R.P. 362539 (1922); Frdl. 14, 524; C. 1928, IT 1248,



IV. Lokalan#sthetica. ' 83

a-Tetralon in Gegenwart von Lauge®). g-Tetralon (2) ist leicht zu-
ginglich; denn aus Naphthalin wird im GroBen durch Hydrierung
Tetralin gewonnen, und bei der Oxydation mit Chromsture entsteht
daraus a-Tetralon.

COOH H, COOH
\ /30 o’ o, DAL %
| 1 'L 2 —2H0 | |3 %
\ (0)

= \/\/\l/\l
1\ ! N/

(‘OOH

\/ \/ \I/ \|
N/

IV. Lokalanésthetica.
A. Cocaingruppe.

Wiahrend die Narcotica und Hypnotica auf das Zentralnerven-
system wirken, sollen die Lokalan#isthetica die Empfindlichkeit der
sensiblen Nervenenden vermindern oder unterdriicken; die Muskeln
und das motorische Nervensystem sollen méglichst durch sie nicht be-
troffen werden. Selbstverstindlich sind aber auch alle Hypnotica in
geringerem oder hoherem Grade Lokalan#sthetica. KEine scharfe
Grenze zwischen diesen beiden Gruppen von Substanzen ld8t sich also
nicht ziehen.

Cocain.

Als Lokalanidistheticum bietet uns die Natur das Cocain, ein
Alkaloid, das 1860 von Niemann isoliert wurde. Cocain kommt in
den Bliittern eines Strauches vor, der vor allem in Java in Plantagen
oder auch hi#iufig, wie bei uns der Buxbaum oder Liguster, als Wege-
einfassung gezogen wird. Den Indianern Siidamerikas diente Cocain
schon seit langem als Anregungsmittel beim Lastentragen; 1868 wurde
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X

es schon einmal als Lokalanéistheticum empfohlen, aber erst 1882 er-
folgte seine Einfithrung in den Arzneischatz. 1885 kostete noch ein
Kilogramm Cocain 13 000 Mk.; im néichsten Jahre ging der Preis auf
3000 Mk. herunter und heute betrigt er nur noch ungefihr 300 Mk.

Das Cocain ist als salzsaures Salz leicht wasserlgslich und seine
wisserige Losung durch Erhitzen sterilisierbar. Es hat eine lang-
anhaltende aniisthesierende Wirkung und verursacht weder beim
Injizieren noch beim Eintréufeln ins Auge Brennen, auch schidigt es
die Nervenfasern nicht. Cocain ist aber sehr giftig, wenn es in die
Blutbahn eindringt. Als Alkaloid gibt es mit Schwermetallsalzen Fil-
lungen, eine Eigenschaft, die bei einem idealen Anistheticum un-
erwiinscht ist. Wahrend das Cocain eine gefiflzusammenziehende
(vaso-constrictorische) Wirkung besitzt, haben die vielen syntheti-
schen Lokalan#sthetica diese Wirkung allermeistens nicht, so daf man
sie mit Adrenalin (Suprarenin) zusammen injizieren mufl, um ihre
Wirkung an der Stelle der Injekiion auch moglichst lange festzu-
halten. Man nimmt aber bei den synthetischen Lokalan#istheticis diese
kleine Unbequemlichkeit sehr gern in Kauf. Haben doch die meisten
synthetischen Ersatzmittel den groflen Vorzug, da sie nicht die
euphorische Wirkung des Cocains besitzen, die dieses zu einem der
gefiahrlichsten Rauschgifte macht. Die synthetischen Lokalaniisthetica
wiirden das Cocain ldngst vollkommen verdringt haben, wenn dieses
Alkaloid nicht zu GenuBzwecken verwandt wiirde. An diesem MiB-
brauch vermochten auch die Bemiihungen des Voélkerbundes bisher
richt viel zu &ndern.

Der hohe Preis des Cocains hai weitestgehend synthetische Ver-
suche zu seiner Darstellung angeregt, die schon zu Erfolgen
fiihrten, ehe noch die vollkommene Konstitutionsaufklirung des
Cocain-Molekiils gegliickt war. Die Arbeiten von Lossen, Ein-
horn, Ladenburg und Merling, sowie die Kronung dieser
Aufklarungsarbeiten durch Willstitter, der um die Jahrhundert-
wende die Konstitution des Cocains beweisen und bald danach auch
durch die erste Synthese erhirten konnie, kénnen an dieser Stelle
nicht des Ni#heren geschildert werden. Dem Cocain liegt als Stamm-
kérper das Tropin (1) zu Grunde, ein Stoff aus zwei aneinander-
geketteten Ringen, einem Methylpyrrolidin- und einem p-Oxymethyl-
piperidin-Ringe. Das Carboxyl-Derivat des Tropins ist das Ecgonin (2),
das durch Veresterung mit Methylalkohol und Benzoylierung Cocain
(3) ergibt.
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Halbsynthetisch wird das Cocain heute in Europa aus Ecgonin
auf dem soeben genannten Wege wirklich hergestellt. Im Rohcocain
sind némlich noch Zimtsiure-cster des Methyl-ecgonins enthalten, die
man friither einfach durch Oxydation mit Kaliumpermanganat zerstort
hat, was zu Verlusten von ungefihr 10% an Cocain fiihrte. Besser
spaltet man daher das Rohcocain heute erst zum Ecgonin und verestert
dieses zum Reincocain.

Zur Cocain-Gewinnung werden die gemahlenen Blétter des Coca-
strauches erschopfend mit 3-proz. Schwefelsiure extrahiert, der Aus-
zug mit Soda stark alkalisch gemacht und das Cocain mit Toluol aus-
gezogen. Dem Toluol wird das Roh6l mit 10-proz. Schwefelsdure ent-
zogen. Durch 12—18stiindiges Erhitzen des Rohéls mit 50-proz. Schwe-
felsdure erhiilt man Eegonin. Das Ecgonin wird nun mit Methylalkohol
und Schwefelsiure wieder verestert und dann die sekundidre Alkohol-
gruppe mit Benzoyl-chlorid und Kaliumcarbonat benzoyliert. Nach
Uberfiihrung in das salzsaure Salz erhalt man durch sehr vorsichtige
Reinigung reines Cocain-hydrochlorid?).

Psicain.

Die vier asymmetrischen Kohlenstoffatome des Cocains bedingen
theoretisch das Vorhandensein von 4 d- und 4 I-Formen und demnach
4 verschiedenecn Racematen. Da bei den Tropin-Derivaten das
Hydroxyl zur Methyl-Gruppe am Stickstoff noch in cis- oder trans-
Stellung stehen kann, so gibt es auch bei den Cocainen auflerdem
noch Derivate des Tropins und des 1-Tropins?). In der Natur kommt
das 1-Cocain vor. AuBler ihm sind noch 5 der moglichen Isomeren syn-
thetisiert worden, unter denen das d-vy - Cocain das ungiftigste und

1) D.R.P. 47602 (1889); Frdl. 2, 512; C. 1889, II 720.

2) R. Willstitter uu M. Bommer, A. 422, 18 (1921); C. 1921,
1 736.
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wirksamste sein s0l1®). Es kommt unter dem Namen ,Psicain“ in
den Handel und hat teils begeisterte Anhéinger gefunden, teils heftige
Gegner, diese besonders in Amerika. Jedenfalls ist die Frage, ob es
dem 1-Cocain wirklich vorzuziehen ist, noch nicht vollkommen ent-
schieden. '

Das urspriingliche Ausgangsmaterial fiir die Cocain-Synthesen ist
Citronensture (Tafel 8,a), die mit Schwefelsiure unter Wasser- und
Kohlenoxyd-Abspaltung Aceton-dicarbonséiure ergibtt). Wenn man die
Aceton-dicarbonsiiure verestert und diesen Di-ester (b) mit wisserig-
alkoholischer Kalilauge behandelt, dann entsteht unter Enolisierung
und Verseifung der einen Ester-Gruppe das Dikaliumsalz der Ester-
séure®). Nach Neutralisation des Enol-Kaliums mit der berechneten
Menge Oxalsdure entsteht durch Elektrolyse bei 0° in einer Ausbeute
von 12% Succinyl-di-essigester (2). Diese Umsetzung verlduft ent-
sprechend der bekannten K olbeschen Kernsynthese fiir Paraffine
oder zweibasische S#urens®).

Der Succinyl-diessigester (2) wird mit konz. wésserigem Methyl-
ammonium-acetat im Uberschusse etwas erwéarmt, wobei quantitativ
Methyl-pyrrol-diessigester (3) entsteht?), der durch Reduktion mit
Wasserstoff und Edelmetall-Katalysator in N-Methyl-pyrrolidin-di-
essigester (4) iibergeht?). Laft man auf diese Verbindung Natrium in
Cymol-Losung bei 160—170° einwirken, dann entsteht unter lebhafter
Reaktion Tropinon-carbonséure-ester (6)8)°).

Die diesem Tropinon-carbonséureester (6) zu Grunde liegende
Sdure (11) kann man auch, wie Willstdtter schon frither fand,
aus Tropinon (10) erhalten, wenn man dieses mit Kohlendioxyd be-
handelt?®). Es ist dies die der Kolbeschen Salicylsiure-Synthese
.entsprechende Reaktion.

3) R.Gottlieb, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 97, 113 (1923); C. 1923,
III 409.

4) Organic Syntheses, J. Wiley and Sons, New York, 5 (1925), 5, 55.

5) R. Willstidtter u. A. Pfannenstiehl, A. 422, 1 (1921);
C.1921, I 733.

¢) D.R.P. 300672 (1917); Frdl. 18, 848; C. 1920, IT 338.

) R. Willstdtter u. A. Pfannenstiehl, A. 422, 1 (1921);
C. 1921, 1 733.

) R. Willstdatteru M. Bommer, A. 422, 18 (1921); C. 1921, I 736.

°) D.R.P. 302401 (1921); Frdl. 13, 848; C. 1920, IV 42

10) R, Willstdatter u. A, Bode, A. 826, 49 (1903); C. 1908, I 841.
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Wird Tropinon-carbonséure elektrolytisch reduziert und verestert,
dann erhélt man den Ecgonin-methylester (7)), der auch mit Hilfe
von Natrium-amalgam (7) oder elektrolytisch?) in schwachsaurer
Lésung aus dem Tropinon-carbonsiiureester (6) erhalten werden kann.

Fiir das Tropinon (10) wurde von Robinson wéhrend des Krie-
ges eine auflerordentlich einfache Synthese entdeckt. Aus Pyrrol (c)
und Hydroxylamin erhédlt man iiber das Succinyl-dioxim (d) den
Succin-dialdehyd (5). Aus ihm entsteht mit Methylamin und Aceton in
Wasser Tropinon (10) in allerdings geringer Ausbeute. L8t man aber
Succin-dialdehyd (5), Methylamin und aceton-dicarbonsaures Calcium
zwei Tage in wisseriger Losung steben uad neutralisiert dann
die Losung des entstandenen Calcinmsalzes der Tropinon-dicarbon-
siure (9) mit Salzsdure, dann erhilt man bis zu 42% Tropinon als
Hydrochlorid (10)3).

Auf Grund dieser Erfahrungen wurde auch die Kondensation von
Aceton-dicarbonsidureester mit Methylamin und Succin-dialdehyd (5)
durchgefiihrt, die gute Ausbeute an Tropinon-dicarbonséureester er-
gab1). Man kann diese Dicarbonséure-ester unter milden Bedingungen
in saurem oder alkalischem Medium vogsichtig verseifen, wobei
gleichzeitig ein Mol Kohlendioxyd abgespalten wird!?). In der oben
erwihnten Weise 1408t sich der Tropinon-carbonsédureester (6) zum
Tropin-carbonséureester (7) reduzieren. Hat man von vornherein mit
dem Methylester gearbeitet, dann erhélt man in dieser Reaktionsstufe
den Ecgonin-methylester, oder vielmehr ein Gemisch der Racemate
seiner beiden stereoisomeren Formen (7).

Aus dem Reaktionsgemisch 1aBt sich der d,1--Ecgoninmethylester
als ziemlich schwer léslicher Korper abschneiden*®). Um zum Psicain
zu kommen, trennt man die optischen Antipoden mit d-a-Brom-campher-
p-sulfonsdure. Das d-brom-campher-g-sulfonsaure Salz des d-y-Ecgonin-
methylesters scheidet sich zuerst aus. Man macht den Ester frei und
benzoyliert ihn'?). Das sekundiére weinsaure Salz dieses Korpers ist
das Psicain (8).

1) D.R.P. 406 715 (1924); Frdl. 14, 1295; C. 1925, I 1812.

17) D.R.P. 408 869 (1925); Frdl. 14, 1295; C. 1925, I 1812.

13) R. Robinson, Journ. chem. Soc. London, 111, 762 (1917); C. 1918,
1 631.

1) D.R.P. 354 950 (1922); Frdl. 14, 1293; C. 1922, IV 438.

15) D.R.P. 352981 (1922); Frdl. 14, 1294; C. 1922, IV 161.

18) D.R.P. 406215 (1924); Frdl. 14, 1295; C. 1925, I 1812.

17) D.R.P. 389359 (1923); Frdl. 14, 1297; C. 1924, II 762.
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Anhang: Atropin-Gruppe.
Atropin.

In der Anwendung stehen dem Cocain bzw. dem Psicain die
Alkaloide der Atropingruppe teilweise sehr fern. Manche besitzen
iiberhaupt kaum noch anésthesierende Wirkungen, aber rein chemisch
sind diese Substanzen den Cocainen so nahe verwandt, daf sie hier
eingeschaltet werden miissen. Das Atropin ist das wichtigste Alka-
loid aus der Tollkirsche (Atropa belladonna), aus der es in dhnlicher
Weise wie das Cocain gewonnen wird. Es ist interessant, daBl die
Tropin-ester der drei nahe verwandten Siuren Tropasiure, CH,(OH) -
+ CH(C4H,) - COOH, Mandelsdure, C;H, - CH(OH) - COOH, und Benzoe-
sdure, C;H; - COOH, in der angegebenen Reihenfolge steigende lokal-
andsthesierende Wirkung besitzen. Das Atropin (Tafel 8,12), also der
Ester des Tropins mit der Tropasiure, hat ganz schwache, das Hom-
atropin (17), der Ester des Tropins mit der Mandelséure, schon etwas
stirkere und das Benzoyl-tropein, d. h. der Tropinester der Benzoe-
siiure, eine noch verstirkte lokalanésthesierende Wirkung. Andererseits
beruht die pupillenerweiternde (mydriatische) Wirkung des Atropins
und des Homatropins groBenteils auf der Veresterung des Tropins it
aromatischen Sduren, die noch eine Hydroxylgruppe enthalten, wie
eben Tropasidure und Mandelsédure.

Homatropin, Eumydrin.

Das ,Homatropin“ wird hie und da in der Augenheilkunde
verwandt, mehr aber noch das ,Eumydrin“ (16), das aus Atropin
nach den . verschiedenen Methoden zur Darstellung von Ammonium-
salzen gewonnen werden kann. Am besten erhitzt man Atropin (12)
mit Methyl-nitrat 2 Stunden im Autoklaven auf 110°1),

Das Homatropin (17) laBt sich direkt eniweder durch Um-
estern des Atropins mit Mandelsiure und Salzsiiure gewinnen oder
auch dadurch, dal man erst das Tropin (13) herstellt und dieses dann
verestert, indem man durch eine Schmelze von Tropin und Mandel-
sdure Salzsdure leitet®).

Tropacocain.
‘Wihrend das Eumydrin und das Homatropin Derivate des Tropins
selbst sind, ist das ,Tropacocain“ (15), das neben Cocain im

18) D.R.P. 138443 (1902); Frdl. 7, 691; C. 1903, I 427.
1) A, Ladenburg, A. 217, 82 (1883); C. 1883, 538.
D.R.P. 95853 (1897); Frdl. 4, 1211; C. 1898, I 813,
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Cocastrauch auch natiirlich vorkommt, ein Derivat des y-Tropins (14).
Die aniéisthesierende Wirkung des Tropacocains tritt schneller als die
des Cocains:ein, hilt aber nicht so lange an. Es wird besonders zur
Lumbal-(Riickenmarks-)Anésthesic benutzt. Die entsprechende Ver-
bindung der Tropin-Reihe, das Benzoyl-tropein, besitzt ja, wie schon
oben erwihnt, neben der aniisthesierenden auch eine mydriatische
Wirkung, die dem Tropacocain fast génzlich fehlt.

Von dem synthetisch herstellbaren Tropinon (10) fithren zum
Tropacocain (15) verschiedene Wege. Am besten reduziert man Tro-
pinon elektrolytisch, wobei ¢-Tropin direkt in 50% der theoretischen
Ausbeute erhalten wird, wihrend bei anderen Reduktionsmethoden
mehr Tropin entsteht??). Letzteres ist auch durch Abspaltung des
Tropasdurerestes aus Atropin (12) mit Baryumhydroxyd zuginglich
und kann durch Erhitzen mit Natriumamylat zuim +-Tropin um-
gelagert werden?t). Durch Benzoylierung erh#dlt man aus ihm dann
Tropacocain (15).

Die vielen Untersuchungen chemisch-pharmakologischer Art, die
am Cocain und seinen Derivaten durchgefiihrt wurden, haben deutlich
gezeigt, auf welche Konfiguration es bei den lokalaniisthetisch wirk-
samen Substanzen ankommt. Sichtlich beruht die Wirkung des Cocains
auf folgenden vier Strukturclementen, wenn man von dem Kinflufi
des Gesamtmolekiils absicht:

1. Wie man schon aus der verinderten Wirkung sieht, die hydro-
xylhaltige, aromatische Siduren gegeniiber anderen Sdureresten, wie
z. B. dem der Benzoesiure, fiir das Cocain-Molekiil besitzen, ist die
Acylierung des zum Stickstoff y-stiindigen Hydroxyls von ausschlag-
gebender Bedeutung. Ist diese Hydroxylgruppe iiberhaupt unbesetzi,
wie z. B. im Ecgonin-methylester, so ist die Substanz wirkungslos. Die
Benzoylierung fithrt zu den wirksamsten Lokalanistheticis, wihrend
man durch Veresterung mit aliphatischen Siduren zu ganz wirkungs-
losen Substanzen kommt. Steht das acylierte Hydroxyl zum Stickstoff
nicht in y-Stellung, dann ist die Wirkung verschwunden.

2. Es ist schon darauf hingewiesen worden, daf im Tropacocain
(15) die anésthesierende Wirkung trotz des Fehlens der Carboxyl-
Gruppe noch vorhanden ist. Von dieser Carboxyl-Gruppe héngt fiir
die Wirkung also sehr wenig ab. Wenn das Carboxyl aber vorhanden

20) D.R.P. 115517 (1900); Frdl. 6, 1149; C. 1900, IT 1168.
21) D.R.P. 88270 (1896); Frdl. 4, 1211; C. 1896, II 1069.
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ist, dann muf es verestert sein, wobei es aber fast gleichgiiltig ist, ob
mit Methyl, Athyl oder einem anderen Alkyl.

3. Fiir die lokalan#isthetische Wirkung ist es wichtig, daB der
Stickstoff tertiir gebunden ist. Ammoniumbasen sind fast wirkungs-
los, und wenn die Methyl-Gruppe am Stickstoff fehlt, wie in den sog.
Nor-cocainen, so ist die Wirkung herabgesetzt.

4. SchlieBlich ist die optische Konfiguration fiir die Stabilitit des
Cocains im Organismus von Bedeutung, da sich die optischen Isomeren
in ihrer Giftigkeit deutlich unterscheiden.

Diese Erfahrungen waren fiir die Synthese von lokalaniisthetisch
wirksamen Substanzen weiterhin leitend, was man besonders deutlich
an den synthetischen Versuchen auf dem Gebiete der Eucaine beob-
achten kann.

B. Oxy-piperidin-benzoesédureester: ,Eucaine“.

In der Mitte der 90er Jahre sind die Eucaine als Cocain-Ersatz-
mittel auf dem Markte erschienen, und man sieht, wenn man das
Cocain-Molekiil (1) mit dem ,Eucain A“ (2) vergleich{, daB das
synthetische Produkt weitgehende Ahnlichkeit mit dem Pflanzen-
alkaloid besitzt. Die tertiiire Amingruppe und ein benzoyliertes Hydro-

CH, — CH —— ('}H . COOCH,
1 I\E-CH., (fH-o.oc-c,Hb
CH, — o CH,
(CH:&):? CH, (CHy)y ¢ ——— CH,
}L 1 €00 CH, 1
CH, o NH 3 CH-0.0C.C,H,

L 2 é\ooc-caﬂ, J (L
(CHy), H, CH,CH —-—-CH,

xyl in p-Stellung zu ihr ist vorhanden. Das Molekiil enthélt auch eine
mit Methylalkohol veresterte Carboxyl-Gruppe, wenn diese auch nicht
an der "gleichen Stelle zum alkoholischen Hydroxyl wie im Cocain
steht. Dieses Eucain A wurde nach einiger Zeit von dem ,Eucain B
(3) iiberholt, das ungiftiger sein und weniger Nebenwirkungen be-
sitzen sollte. Es ist allerdings auch noch kein ideales Lokalanésthe-
ticum, da es Brennen und manchmal auch Nachblutungen verursacht,
aber es hat sich bis in die jlingste Zeit behaupten kénnen, wihrend das
Eucain A lingst aus dem Handel gezogen wurde.

Interessant ist, daB in der Reihe der Eucaine ein in seiner Wirkung
dem Homatropin (1, S. 91) (s. auch 8. 83) ganz #hnlicher Korper ent-
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CH, — CH — CH,
1 ﬁcn, JJI-LO-OC-CH(OH)-CBH,,
,H,—én-—(‘m,

(CH,), C — CH,

NH2 JH-0 - 0C-CH(OH) CsH;
(CH-’i)? > — (%Hz

steht, wenn man das Hydroxyl statt mit Benzoe- mit Mandelsdure
verestert. Dieses ,Euphtalmin“ (2) hat keine lokalanésthetischen
Wirkungen, aber es ruft Pupillenerweiterung hervor. Zwischen dem
Grundkorper des Eucains B und dem Euphtalmin besteht auch noch
ein Unterschied in der stereochemischen Konfiguration. Das Eucain B
wird aus der stabilen Form des Alkohols gewonnen, wihrend dem
Euphtalmin die labile Form desselben substituierten und hydrierten
Piperidin-alkohols zugrunde liegt.

Eucain A.

Die Synthese der drei Stoffe der Eucain-Reihe geht auf Unter-
suchungen aus den 70er Jahren des vorigen Jahrhunderts iiber die
Aceton-amine zuriick. Aus Aceton erhélt man am besten iiber den Di-
aceton-alkohol??) und Mesityloxyd (Tafel 9a)?*) mit Ammoniak Diaceton-
amin (1)**), das in Aceton unter Druck erhitzt, unter nochmaliger Auf-
nahme eines Molekiils Aceton in Triaceton-amin (2) iibergeht®). Tri-
aceton-amin (2) kann auch direkt aus Aceton?®) oder aus Phoron (b)??)
mit Ammoniak gewonnen werden. Triaceton-amin lift sich durch
Blaus#ure-Anlagerung in das entsprechende Cyan-hydrin (3) verwan-
deln?), das mit kochender Salzséiure zur y-Oxy-piperidin-carbonséure
(4) verseift wird?®®). Durch Veresterung mit Methylalkohol (5) und

22) QOrganic Syntheses, J. Wiley and Sons, New York 1 (1921), 45.

23) Organic Syntheses, J. Wiley and Sons, New York 1 (1921), 53.
I. Gasopoulos, B. 89, 2188 (1926); C. 1926, II 2155.

248) Organic Syntheses, J. Wiley and Sons, New York 6 (1926), 28.
8) W, Heintz, A. 174, 144 (1874); C. 1874, 788.
) W. Heintz, A. 189, 216 (1877); C. 1877, 821.
27) W. Guareschi, Atti R. Accad. Science Torino 29 (1894); C. 1894,
I 197. :
28) D.R.P. 91122 (1897); Frdl. 4, 1216; C. 1897, I 1110.
#0) D.R.P. 91121 (1897); Frdl. 4, 1218; C. 1897, I 1110.
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Benzoylierung erhilt man den Grundkérper des Eucains A (6)3), aus
dem durch Methylierung dieses selbst (7) entsteht. Natiirlich kann
man auch zunéichst das Triaceton-amin methylieren und dann erst die
weiteren Reaktionen vornehmen.

Eucain B.

Wenn man das Diaceton-amin (1) mit Acetaldehyd in Form von
Paraldehyd in Alkohol lange Zeit kocht, so erhilt man Trimethyl-y-
piperidon (8)%t), das bei der Reduktion mit Natriumamalgan ein Ge-
misch der labilen und stabilen Form des Trimethyl-y-piperidyl-alko-
hols (9) ergibt. Dieses Gemisch ldafit sich am besten durch Umkrystalli-
sieren der Hydrochloride trennen®?). Man kann es aber auch durch
Behandeln mit Natriumamylat in die reine stabile Form verwandeln??)
(s. S. 89: Tropin in ¢-Tropin!). Durch Erhiizen der stabilen I'orm
mit Benzoylchlorid auf 140—150° erhilt man Eucain B (10)34).

Euphtalmin.

Zur Gewinnung des Euphtalmins (12) wird nur die labile Form
des Trimethyl-y-piperidyl-alkohols (11) bendtigt. Es ergab sich, daB
sie bei der elektrolytischen Reduktion des Trimethyl-y-piperidons (8)
allein entsteht?s). Durch Methylieren und Umsetzen mit Mandelsdure
in salzsaurer Lisung erhilt man aus dem Alkohol (11) Euphtal-
min (12)3%).

Wenn die Eucaine und das Euphtalmin auch medizinisch heute
keine grofle Bedeutung mehr besitzen, sind ihre Beziehungen zum
Cocain doch sehr deutlich und die in Frage kommenden Synthesen so
instruktiv, daB dieser Abschnitt der Arzneimitiel-Synthese auch heute
noch das besondere Interesse des Chemikers beanspruchen kann.

s0) D.R.P. 90245 (1896); Frdl. 4, 1221; C. 1897, I 1111.

31) E. Fischer, B. 17, 1793 (1884).

s2) D.R.P. 95622 (1897); Frdl. b, 780; C. 1898, T 1048,
D.R.P. 96539 (1898); Frdl. 5, 781; C. 1898, I 1253.

33) D.R.P. 95621 (1897); Frdl. b, 782; C. 1898, I 1048,

) D.R.P. 90069 (1896); Frdl. 4, 1215; C. 1897, I 352.
D.R.P. 97672 (1898); Frdl. 5, 787; C. 1898, II 693.

3s) D.R.P. 95623 (1897); Frdl 5, 795; C. 1898, I 647.
s¢) D.R.P. 95620 (1897); Frdl. B, 784; C. 1898, I 968.
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C. Amino-benzoesdure-alkylester.
1. Mit einfachen Alkylen.

Um dieselbe Zeit, in der man die Eucaine synthetisierte, wurde
auf Grund der damals herrschenden, falschen Formulierung des
Ecgonins die lokalandsthetische Wirkung der Ester der Oxy-dmino-
benzoesdure entdeckt.

Orthoform.

Von den Oxy-amino-benzoesiiure-esiorn und vielen éhnlichen Sub-
stanzen hat sich nur der p-Amino-m-oxy-benzoesdure-methylester (1)
bzw. der ,p-Oxy-m-amino-benzoeséduire-methylester”
(2), das ,,0Ortho form" bewdhri. Da namlich die erstere Verbindung
dulerst schwer zugéinglich ist, und die zweite dieselben Dienste ver-
richtet, wurde bald die letziere als ,,Orthoform neu“ eingefiihrt, die
jetzt schlechthin Orthoform genannt wird. ,,Orthoform neu* macht
zwar nur die Nervenendigungen und Nervenstimme, mit denen es
direkt in Beriihrung kommt, unempfindlich; aber da es infolge seiner
Phenolgruppe noch schwach antiseptisch wirkt, wird es als Wund-
streupulver auch heute noch viel gebraucht.

NH, oH

/Non /" \xg,

| 1] |2
00CH, ¢ooCH,

Zur Synthese des jetzt noch im 1Iandel befindlichen Orthoforms bené-
tigt man p-Oxy-benzoesiiure (3, S.94), die durch Oxydation von p-Kresol
und auf verschicdencn anderen Wegen erhalten werden kann, am
besten aber aus Phenolkalium (1) und Kohlendioxyd bei 200—220°
hergestellt wird. Bei dieser Umsetzung erleidet das zunichst gebil-
dete salicylsaure Kalium (2) eine Umlagerung zur p-Verbindung (3)
(s. S. 69). Durch Veresterung (4) und Nitrierung des p-Oxy-benzoe-
silure-methylesters kommt man zu der dem ,,Orthoform neu zugrunde
liegenden Nitroverbindung (5), die nach den iiblichen Methoden redu-
ziert wird (6)*?). Eine andere Moglichkeit ist die Kupplung von
p-Oxybenzoeséure-methylester (4) mit Diazobenzol-sulfonséure und
nachfolgende reduktive Spaltung der Azo-Verbindung (7), z. B. mit
Zinn(2)-chlorid und Salzsiure in Sulfanilsiure und ,Orthoform
neu* (6)%).

37) D.R.P. 97334 (1898); Frdl. 4, 1229; C. 1898, II 526.
38) D.R.P. 111932 (1900); Frdl. 6, 1153; C. 1900, II 650.
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Anisthesin.

Im Orthoform erwies sich die Hydroxyl-Gruppe fiir die andsthe-
sierende Wirkung solcher Amino-benzoesiure-ester bald als nicht
einmal unbedingt noétig. Der verhéltnisméfBlig einfach konstituierte
p-Amino-benzoesiure-dthylester, NH, - C:H, - COOC,H,, ist seit iiber
25 Jahren als ,,Andésthesin® im Gebrauch. Er ist schwer loslich und
besitzt nur ebenso wie das Orthoform eine lokale, aber keine Tiefenwir-
kung; seine Anwendung ist angenehm, da er die Gewebe nicht reizt.

Zu seiner Darstellung kann man vom p-Nitro-toluol,

N
N/

ausgehen, das mit Kaliumbichromat und Schwefelsdure oder Kalium-
_permanganat zur p-Nitro-benzoeséure,

O, N CH,,

o,N-/ \coon,

_/

oxydiert wird. Besser reduziert man aber erst die Nitro-Gruppe zum
Amin und acetyliert dieses:

CHg . CO . NH/ \CH_'I-

AN

Bei der Oxydation des p-Acetamino-toluols mit Kaliumpermanganat er-
hélt man fast quantitative Ausbeuten an p-Acetamino-benzoesiure®).

#) F.Ullmann u. I. B. Utzbachian, B. 36, 1801 (1903); C. 1903,
II 283. )
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Durch Kochen mit Salzséiure wird die Acetyl-Gruppe abgespalten*®),
und man erhélt durch Veresterung mit Athanol und Salzsiure das
Anisthesin. -

2, Mit Alkylaminen.
Novocain.

Der Nachteil der soeben beschriebenen einfachen Ester der
p-Amino-benzoesiure ist ihre geringe Loslichkeit und ihre mafiige
Wirksamkeit. Am Anfange dieses Jahrhunderts wurde daher das
»Novocain“ eingefiihrt, der p-Amino-benzoesiure-ester eines kom-
plizierten Amino-alkohols (s. Tafel 10,4). Es ist bis heute ein viel
gebrauchtes Mittel geblieben, da es gut wirksam und reizlos ist, und
seine Giftigkeit nur den 1C. Teil von der des Cocains betrigt. Das
Novocain wird als salzsaures Salz angewandt, und man hat fest-
gestellt, daB es im Korper zu p-Amino-benzoesiure abgebaut wird.

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese des Novocains dient letzten
Endes p-Nitro-toluol (a), das mit Kaliumpermanganat oder Kalium-
bichromat zu p-Nitro-benzoesiure (b) oxydiert wird. Es ist bei weitem
vorzuziehen, die Veresterung der p-Nitro-benzoesdure zunichst durch-
zufithren, ehe man die Nitrogruppe reduziert; es sind jedoch auch
eine Reihe von Wegen beschrieben, die iiber die p-Amino-benzoesdure
(6) fiithren. In der Technik wird p-Nitro-benzoeséure (b) zunichst mit
Phosphor-pentachlorid chloriert und das p-Nitro-benzoylchlorid (1)
dann mit Athylen-chlorhydrin (siehe dazu Darstellung Tafel 1,6) bei
120—125° umgesetzt. Das p-Nitro-benzoyl-chlorithanol (2) wird durch
zehnstiindige Einwirkung von Didthylamin unter Druck bei 120° in
den Diithylamino-dthylester der p-Nitro-benzoestiure (3) verwandelt,
der durch Reduktion mit Zinn oder Eisen und Salzsédure Novocain (4)
ergibt*t). Die beiden letzten Reaktionsstufen lassen sich aber auch
umkehren, d.h. man kann zuerst reduzieren und dann die Didthyl-
amino-Gruppe einfithren*?). Auf einem anderen, technisch aber kaum
durchgefiihrten Wege hat man das p-Nitro-benzoylchlorid (1) in das
Novocain iiberfiihrt: zuerst wurde es durch Schiitteln in Pyridinlésung
mit {iberschiissigem Urethan in das p-Nitro-benzoyl-urethan (14) ver-
wandelt, das reduziert (15) und dann durch zehn- bis zwolfstiindiges
Erhitzen mit Disithylamino-éthanol in geschlossenem Geféfie zu Novo-
cain umgesetzt wurde*?).

40) F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (1. Auflage, 1925) II 234,
41) D.R.P. 179 627 (1906); F'rdl. 8, 993; C. 1907, I 1363.

42) D.R.P. 194 748 (1908); Frdl. 8, 1000; C. 1908, I 1004.

43) D,R.P. 290522 (1916); Frdl. 12, 692; C. 1918, I 536.
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Es wurde schon darauf hingewiesen, dall die Wege, die iiber die
p-Amino-benzoesiure (6) fithren, weniger vorteilhaft sind. Chloriert
man z.B. die p-Amino-benzoesiure und setzt das Chlorid (7) mit
Athylen-chlorhydrin um, so kommt man erheblich schlechter®) zum
p-Amino-benzoyl-chloréthanol (5) als iiber p-Nitro-benzoyl-chloritha-
nol (2)*). Wird die p-Amino-benzoesiure (6) diazotiert und die ent-
stehende p-Dicarbonsiiure des Azobenzols (8) in das Chlorid (9) ver-
wandelt, daraus mit Athylen-chlorhydrin der Chloriithylester (10) her-
gestellt, dieser dann mit Didthylamin umgesetzt und die Azo-Verbin-
dung (11) schlieBlich durch Reduktion mit Zinn und Salzséure ge-
spalten, so erhiilt man auf einem ziemlich groflen Umwege auch Novo-
cain*). Weiterhin wurde versucht, p-Amino-benzoesiure (6) entweder
iiber ihren Athylester (12)*’) oder iiber ihr Natriumsalz (13)*) in
Novocain zu iitberfithren. Da man dazu aber Disithylamino-ithanol
bzw. Chlordathyl-didthylamin herstellen muf#*®), bieten diese Verfahren
keinen Vorteil gegeniiber dem, bei dem der Disdthylamino-iithanol-Rest
erst zum Schlusse fertiggestellt wird.

Tutocain.

Naturgemidf sind auch eine grofle Anzahl weiterer Derivale der
p-Amino-benzoesiure dargestellt und pharmakologisch gepriift wor-
den, aber alle zeigten eine geringere Wirksamkeit, oder sie waren
giftiger als Novocain. Bei diesen Untersuchungen ergab sich beson-
ders, daf die Verlingerung der Kohlenstoffkette der Estergruppe das
Anidsthesierungsvermégen zwar steigert, dafl aber die Giftigkeit sol-
cher Novocain-Homologen in noch gréflerem Mafle zunimmt. AuBer-
dem hat sich das Novocain so gut eingefiihrt, dal eine Verbesserung
nicht mehr notig erschien. Erst nach dem Weltkriege wurde ein
‘hoheres Homologes des Novocains, das ,Tutocain“, mit Erfolg
eingefiihrt, bei dem die Verlingerung der Kohlenstoffketle in dem
Alkohol-Reste durch eine gleichzeitige Vergabelung ausgeglichen
wird. Tutocain ist das Hydrochlorid des p-Amino-benzoe-
siure-esters eines a, g-Dimethyl-y-dimethyl-
amino-propylalkohols (9). Es ruft im Gegensatze zum

#) D.R.P. 180291 (1906); Frdl. 8, 997; C. 1907, T 1365.
1) D.R.P. 194 748 (1908); Frdl. 8, 1000; C. 1908, I 1004.
) D.R.P. 180292 (1906); Frdl. 8, 999; C. 1907, T 1365.
47) D.R.P. 172568 (1906); Frdl. 8, 1002; C. 1906, II 438.
s8) D.R.P. 189335 (1907); Frdl. 8, 1009; C. 1907, II 2003
%) L. Knorr, B. 87, 3508 (1904); C. 1904, IT 1322.
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Cocain eine geringe Erweiterung der Blutgefife hervor und ist auch
reizlos injizierbar und in Losungen sterilisierbar; allerdings ist es
ungeféhr doppelt so giftig wie Novocain, halb so giftig wie Cocain,
wird aber rasch entgiftet. Seine Wirkung ist echwiicher als die des
Cocains, aber viel stiarker als die des Novocains; man kann es fiir alle
FFormen der Anisthesie mindestens ebenso gut wie Cocain verwenden.
Tutocain besitzt zwei asymmetrische Kohlenstoffatome und liefert der
Theorie entsprechend zwei Racemate, deren eines das Handels-Tuto-
cain ist. :

Die Darstellung des Tutocains (9) geschicht entsprechend der des
Novocains, indem man p-Nitro-benzoyl-chlorid (7) mit dem Dimethyl-
amino-isopentyl-alkohol (6) in Benzol bei 100° umsetzt und dann mit
Zinn und Salzséure bei 60° reduziert (8)3°). Gewisse Schwierigkeiten
machte die Herstellung des komplizierten Aminoalkohols, fiir die
{rither mehrere Verfahren angegeben wurden. VerhdltnismaBig leicht
liBt er sich in zwei Reaktionsstufen iiber die entsprechende Keton-
base (4) gewinnen, die sich glatt mit verschiedenen Reduktionsmitteln
zum Alkohol reduzieren ldBt. Die Ketonbase wurde {Iriiher zum
Zwecke der Isopren-Herstellung synthetisiert. Man erhitzt Methyl-
athyl-keton (1) mit Dimethyl-amin (3), Formaldehyd (2) und einem
kochsalzhaltigen Wasser - Benzcl - Gemisch unter Riickflu, wobei
neben dem g-Acetyl-propyl-dimethylamin (4) noch g,4-Acetyl-methyl-
trimethylen-tetramethyl-diamin (5) entsteht.

OC — CH; 4 OCH; + HN(CHjy), OC — CH—CH,; - N (CH;),

‘H,l CH, 2. 3. > éHa &Hs 4.

![+ CH,0 + NH (CHy), |
M Y

HO . CH — CH — CH,

(JJH_-, (Il'Ha I!I(CH,-,).
6. # .

5.
O,N-/ 7 \CO - Cl—> 0, N/ 8 \CO - 0. CH—CH—CH,;—N(CH,),

N N b b

H,N/ 9 \CO-O~CH-—CH—-CH,-N(CH,),

Nl b,

00 — &0, -N (OH
be, b Offs - N (CH)

80) A P. 1474567 (1923); C. 1925, I 298.
0.P. 99 680 (1925); C. 1925, II 773.
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Apothesin.

In angelséchsischen Liéndern wird ein Lokalanéstheticum benutzt,
dem fast der gleiche Amino-alkohol zu Grunde liegt wie dem Novo-
cain, nur ist er statt mit p-Amino-benzoesiiure mit Zimtséure ver-
estert. Diese ,Apothesin" genannte Substanz, CH,-CH:CH-CO-
-0-CH, - CH, - CH, - N(C,H,),, wird im iibrigen ganz #hnlich wie das
Novocain dargestellt.

Pantocain.

In allerletzter Zeit erschien ein N-Alkyl-p-amino-benzoeséiure-
ester im Handel, der die 10fache Wirkung des Novocains besitzen
soll. Diese ,Pantocain“ genannte Substanz ist ein 4-Butyl-amino-
benzoyl-dimethylamino-dthanol: CH, -CH, - CH, - CH, - NH C , CO -
-0-CH, - CH, ' N(CH,),. Es ist auffillig, daB die wichtigsten Lokal-
aniéisthetica, denen Amino-alkyl-benzocséiureester zugrunde liegen, eine
sehr &hnliche Brutto-Zusammensetzung und infolgedessen Molekel-
gewichte derselben GriBenordnung besitzen. Wenn man die Brutto-
formeln des

Novocains: C,,H,,0,N,,

Stovains: C,,H, O,N,

Tutocains: C, H,,0,N, und

Pantocains: C ,H,,O,N, betrachtet, so wird ein gewisser Zu-
sammenhang zwischen der Molekelgréfe und der optimalen Wirk-
samkeit deutlich. Bei den Campher-Ersatzpriparaten (s. S. 139) be-
gegnet man einer #hnlichen Erscheinung.

D. Benzoesédure-ester von Alkaminen.

Wie aus dem Beispiele des Apothesins schon hervorgeht, ist es
algso fiir die lokalanisthetische Wirkung durchaus nicht nétig, dafl
Alkohole, die noch eine tertidire Amino-Gruppe enthalten, gerade im-
mer mit p-Amino-benzoeséiure acyliert sind. Ein Novocain, dem die
p-stindige Aminogruppe im Phenyl-Reste fehlt, besitzt trotzdem lokal-
an#sthetische Wirkung?®).

Stovain.

Von solchen Benzoesiureestern der Alkamine hat sich besonders
das ,,Stovain* bewidhrt, das um die gleiche Zeit wie das Novocain
synthetisiert wurde. Interessanterweise enthilt das ,Stovain* auch

s1) D.R.P. 175080 (1906); Frdl. 8, 1021; C. 1906, 1T 1226.
D.R.P. 187209 (1907); Frdl. 8, 1025; C. 1907, II 1467.
D.R.P. 190688 (1907); Frdl. 8, 1026; C. 1907, II 2005,
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wieder ein Dialkylamin eines verzweigten Alkohols mit fiinf Koh-
lenstoffatomen ebenso wie das Tutocain.

Zur Herstellung des Alkamins fiir dieStovain-Gewinnung geht man
vom Monochlor-aceton (1) aus, das entweder aus Aceton und Chlor
mit einem salzsfurebindenden Mittel wie Marmor in Gegenwart von
etwas Wasser oder auch elektrolytisch aus Aceton und Salzséiure ge-
wonnen wirds?).

C: Hb : C: Hs

0C — CH, - !
2 HO.(C--CH,: . )J

H, 1 (gns 4. l /5

| i ) /

—_——

A4 A 4 &
C.H;
OC - CHg . N (CH:))’ é .
———» HO.C—CH, - N(CHp); -—— >
H, 2, é
H, 3.
Cz H; '

s csHs.co-o-(IJ—CH,.N(CH,),
bn, s

Um zum Stovain zu gelangen, kann man diesen die Schleimhdute
stark reizenden Stoff, der auch als Kampfgas im Weltkriege voriiber-
gehend benutzt wurde®?), entweder zunichst mit Dimethylamin (2) und
dann mit Athyl-magnesiumbromid umsetzen®) (3), oder man kehrt die
Reihenfolge dieser Reaktionen um. Will man das grignardierte Pro-
dukt (4) mit Dimethylamin direkt umsetzen, so muf man es unter
Druck einen Tag lang auf 130° erhitzen®). Man kann auch mit Natron-
lauge zuniichst das Athylenoxyd gewinnen (5) und an dieses dann
Dimethylamin anlagern (3)%). Die Benzoylierung verlduft mit Ben-
zoylchlorid in Benzol unter Selbsterwérmung sehr glatt, und man er-
hilt das Stovain (6)57).

52) A, Richard, Compt. rend. Acad. Sciences 133, 878 (1901); C. 1902,
I 101,

83) J. Meyer, Der Gaskampf und die chemischen Kampfstoffe, Hirzel,
Leipzig, 1926, S. 365.

s2) D.R.P. 169 819 (1906); F'rdl. 8, 1029; C. 1906, I 1586.

58) D.R.P, 169 746 (1906); Frdl. 8, 1033; C. 1906, I 1584.

58) D.R.P. 199 148 (1908); Frdl. 9, 975; C. 1908, II 121.

87) D.R.P. 169 787 (1906); Frdl. 8, 1012; C. 1906, I 1682.
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Im Stovain sind die fiir die lokalanésthetische Wirkung wich-
tigen Gruppen, némlich die Benzoyl- und die tertidre Amino-Gruppe
nahe beisammen, ohne daB viel Ballast im Molekiil vorhanden ist.
Wahrscheinlich ist es nicht besonders giinstig, dafl die Aminogruppe
in g-Stellung zu dem benzoylierten Hydroxyl steht; denn die Salze der
p-Amino-alkohole reagieren lackmus-sauer, wiihrend die Alkohole,
bei denen zwischen der Amino- und der Hydroxyl-Gruppe eine léngere
Kohlenstoffkette stehts®), neutral reagieren. Das dem Siovain ent-
sprechende y-Derivat ist leider viel schwerer zugiinglich.

Im iibrigen hat sich bei den Untersuchungen iiber das Stovain
gezeigt, daB Derivate von tertiiren Alkoholen zugleich giftiger und
wirksamer als die der sekundéiren sind. Das Stovain selbst ist stark
und andauernd wirksam und wenig giftig. Seine Salze sind leicht
lslich, auch sind die Lésungen kochbestéindig.

Alypin.

Zur Zeit der Stovain-Entdeckung wurde noch ein anderes Lokal-
andstheticum, das ,,A ly pin®“, eingefiihrt, das sich vom Stovain nur
durch das Vorhandensein einer zweiten Dimethylaminogruppe unter-
scheidet.

(32 H,

CH;-CO-.0.C.CH, N (CHy),

(‘)Hg - N (CH,),
Zu seiner Synthese geht man vom symmetrischen Dichloraceton,
Cl-CH,-CO-CH,-Cl, aus. Die weitere Synthese verlduft der
des Stovains ganz entsprechend®). Das symmetrische Dichlor-aceton
erhélt man am besten durch Oxydation von Dichlorhydrin mit Chrom-
Schwefelséiure®®). Das Alypin ist nur halb so giftig wie das Cocain
und reagiert neutral, was einen Vorteil gegeniiber dem Stovain dar-
stellt. Es bewirkt keine Pupillenerweiterungen, ruft aber manchmal
ausgesprochene Reizwirkungen hervor®!) und hat sich im ganzen nicht
80 bewéhrt, wie man hoffte.

) E. Fourneanu, iibers. v. M. Tennenbaum: Heilmittel der orga-
nischen Chemie und ihre Herstellung, S. 80.
89} D.R.P. 168 941 (1906); Frdl. 8, 1043; C. 1906, I 1471.
D.R.P. 173 610 (1906); Frdl. 8, 1044; C. 1906, II 932.
D.R.P. 173 631 (1906); Frdl. 8, 1027; C. 1906, II 933.
%) Organic Syntheses, J. Wiley and Sons, New York 2 (1925); 13.

°1) H. Braun, Dtsch. med. Wchschr. 1905, 1169.
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E. Aromatische Ather.

1. Derivate von p-Amino-phenol-ithern.

Alle bisher betrachteten I.okalanisthetica waren Derivate von
aromatischen Estern. Es ist bekannt, daB aber auch aromatische Alko-
hole lokalanisthetische Wirkungen besitzen. Das trifft z. B. fiir den
Benzylalkohol zu, der allerdings daneben vierzigmal so giftig wie
Cocain ist. Viel ausgesprocheneres Anisthesierungsvermigen zeigen
die aromatischen Ather; schon frith &‘nd Derivate des p-Amino-
phenoldthers, H,N-C,H, - O - R. als Lokalaniisthatica hergestellt wor-
den. Das jetzt aufgegebene ,Holocain* ist eigentlich das &lteste

CH,.C-NH.C,H, - 0C,H,
1|\‘T - C¢H, - OC, H,

synthetisch gewonnene Lokalandstheticum iiberhaupt, denn seine Her-
stellung wurde schon 1894 paientiert. Man hatte beobachtet, da dem
Phenacetin, CH, - CO - NH- C H, - O - C,H,, neben seiner antipyretisch-
analgetischen Wirkung auch noch eine schwache, aber deutliche an-
#isthesierende Wirkung zukomme. Diese konnte verstirkt werden,
wenn man Phenacetin (s. S. 62) mit Phenetidin zu einem Amidin-
Derivate kondensierte. Da das salzsaure Salz des Holocains aber
schwer l6slich und giftiger als Cocain ist, hat man es nur mit einem
gewissen Erfolge in der Augenheilkunde verwenden kénnen.

Acoin.
Ein &dhnlicher Stoff, das ,,Acoin“ (3), befindet sich heute noch
im Handel. In seinem Molekiil sind neben einem Phenetidin- noch
zwei Anilin-Reste vorhanden. Es wirkt allerdings in stéirkerer Kon-
zentration dtzend und seine Losungen zersetzen sich im Lichte. Zur
Darstellung fithrt man Anisidin (1) mit Schwefelkohlenstoff und
Lauge in den Thioharnstoff (2) iiber, der in Gegenwart von Pheneti-
din mit Bleioxyd entschwefelt wird und so in ein trisubstituiertes
Guanidin (3) iibergehte?).
H,N.C;H,-OCH, NH-GC,H,.OCH,
+CS, 1 > C:S P
H,N.CsH,-OCH, 1\5H-C‘,H‘-OCH3
NH . C;H, - OCH,
=N'03H4'OCQH5 3
- CQH‘ . O CH;

o2) D.R.P. 104 361 (1899); Frdl. 5, 768; C. 1899, II 951.

-4 PbO
—e )
+H,N.-CsH, - O0C; H,
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Diocain.

Ein drittes, #hnliches Préparat ist erst jetzt nach dem Weltkriege

eingefiihrt worden, das ,Diocain*:
CH;-C-NH-C,H,-0-CH,-CH:CH,
ll}-CsH,..O-CH,oCH:CH, .

Obgleich es besser als das Holocain sein soll, scheint es gegeniiber
den anderen #lteren Lokalanistheticis keine besonderen Vorziige zu
besitzen. Acetamino-phenol (1) ergibt mit dem aus Glycerin iiber den
Allylalkohol®) leicht darstellbaren Allylbromid®) mit alkoholischer
Kalilauge in der Wirme p-Acetamino-allyl-phenolither (2)%). Zu dessen
Gewinnung kann auch zuniéichst p-Nitro-phenolkalium (3) mit Allyl-
bromid umgesetzt, die Nitroverbindung (4) reduziert und das Anilin-
Derivat (5) acetyliert (2) werden. Der p-Amino-allyl-phenoléther (5)
wird dann mit dem p-Acetyl-amino-allyl-phenolither (2) in Benzol mit
Phosphorhalogeniden kondensiert, wobei ein Amidin-Derivat, eben das
Diocain, entsteht®s).

CHa-lCO-NH-C.,HpOH + BrCH, - CH : CH,
' —_— CH,-CO-NH-zc.,H.-OCH,-CH:CH,

>
///
- CHg‘C'NH'Cg}L‘OCHg'CH:CH,
H;,N.C .OCH,-CH:CH, -
2N - CoH - OLH, * > - C H, - OCH, . CH : CH,
< X
T~

O,N - geH. - OK > O;N . geH. - OCH, - CH : CH,

2. Chinoliniither.

DaB die anidsthesierende Wirkung nicht nur den p-Amino-phenol-
dthern, sondern auch in hohem Grade den Athern des Chinolins inne-
wohnt, wei man schon lange. Hat doch eins der wichtigsten Alka-
loide, das Chinin, in konzentrierten Lésungen eine stark aniisthesie-
rende Wirkung. In Amerika wird besonders ,Eucupin* als Lokal-

63) Organic Syntheses, J. Wiley and Sons, New York 1 (1921), 15.
¢) Organic Syntheses, J. Wiley and Sons, New York 1 (1921), 3.
ss) D.R.P. 332 204 (1920); Frdl. 13, 814; C. 1921, II 648.

%) Schw.P. 91728; C. 1922, II 699.
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g [V P~

CyH, O |/\l/\| CHO® 2N %“'/H’
N\

anistheticum benutzt®’). Es ist ein Isoamyldther des Chinins, bei dem
die Doppelbindung des Vinyl-Restes h,driert ist. In seiner lokal-
andsthetischen Wirkung ist es dem Chinin ungefihr zwanzigfach
iiberlegen. Bei den Chemotherapeuticis (3. 174} wird iiber das Chinin
und die Cupreine noch niher zu sprechen se:n.

Percain.

Die Beobachtung, daB dic Chinolinither auch zu anisthesieren
vermogen, hat in Verbindung mit den Erfahrungen in der Novocain-
Reihe sichtlich dazu beigetragen, da zu den vielen und schon sehr
guten Lokalaniéistheticis in letzter Zeit eins hinzugekommen ist, dem
die zehnfache Wirksamkeit des Cocains zulsommt, das ,,Percain“®):

?O . NH . CHg . CHg M N (Cg Hg,), . HCI
NN

(7 Loom

NN

Auch ihm fehlt zwar die geféBzusammenziehende Wirkung, aber man
kann es ohne Gefahr mit Adrenalin kombinieren. Seiner Alkali-
Empfindlichkeit 148t sich durch entsprechende Herstellung und Auf-
bewahrung der Losung entgegenwirken.

Das Percain ist das salzsaure Salz des ¢-Butoxy-cincho-
ninsédure-didthyl-dthylendiamins. Zu diesem Stoffe
kommt man vom Isatin ausgehend auf folgende Weise: Isatin (1, S.104)
(8. S.79 und Tafel 6) wird entweder mit Malonséure und geschmolze-
nem Natriumacetat in die 2-Chinolon-4-carbonséure (2) verwandelt,
oder man kann auch das Acetyl-isatin (3) in diese Chinolon-carbon-
stiure (2) iiberfiithren®). Durch Chlorieren mit Phosphorpentachlorid
erhiilt man das Cinchoninsfiure-chlorid (4). Wahrscheinlich wird dieses

67) F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage, 1928), I 615.

8) R. Hofer, A.Christ, F. Ullmann, C. 1829, IT 1816.

%) I. A. Aeschlimann, Journ. chem. Soc. London 1926, 2906; C.
1927, 1 607.
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mit Brom-&thylamin in das substituierte Amid (5) verwandelt, das mit
Didthylamin dann das Di&thylamino-ithylen-amid der 2-Chlor-chinolin-
4-carbonsdure ergibt. Durch Erhitzen mit Natriumbutylat in Butanol
(Tafel 1, 22) 148t sich in ihm sehr glatt das Chlor gegen die Butoxy-
gruppe austauschen, wodurch man Percain (7) erh#lt™).

/\/ AN

l co COOH Co.Cl1
Ve 0
— 4 ! —
pooH y \/\N/ NN\

oW
N %

(I}O +NH.CH,;-CH, - CO NH . CH, - CH, - N(C;H,);

/N N\ /\/ N

- |5 | | a | 6 | a |

N N\y” \/\N/ v

GO - NH.. CH, - CHy - N(C, H,
VA VRN

|7 _
N\

Es ist besonders interessant, da nur die Chinoliniither, die in der
Alkoxy-Gruppe einen Rest mit mehr als zwei Kohlenstoffatomen ent-
halten, so auBlerordentlich groBe anéisthesierende Wirkung besitzen.
Das entspricht den Erfahrungen aus der Chinin-Reihe, wo auch das
Eucupin, also der Stoff, der einen Rest mit fiinf Kohlenstoffatomen
enthélt, der wirksamste ist.

Mit diesem Chinolindther, dem Percain, erdffnen sich fiir die
weitere Synthese von lokalan#sthetisch wirksamen Mitteln noch
vielerlei neue Awussichten. Z. B. wurde die Konstitution dieser
Chinolinéther der des Novocains angeglichen; man stellte Stoffe her,
in denen die Di#ithylamino-ithanol-Gruppe des Percains nicht amid-

70) E.P. 270339 (1929); C. 1929, I 2922.
E.P. 310074 (1929); C. 1929, II 1035.
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artig, sondern esterartig an die Chinolin-carbonsiure gebunden ist?).
Uber die pharmakologische Bedeutung dieser im Anschlusse an das
Percain neuerdings synthetisierten Substanzen 148t sich noch nichts
Abschlieflendes sagen.

V. Sympathomimetica.

Die beiden groSien Nervensysteme, das des Sympathicus und das
parasympathische, in dem der Vagusnerv die Hauptbedeutung hat,
sind fiir die Erregung der verschiedenen Kirperorgane ausschlag-
gebend. Wiahrend der Sympaihicus nnter anderem die Verengung
der Blutgefifle und dadurch eino Blutdruckerhéhung im arteriellen
System bewirkt, werden die Blutgefifie unter dem Kinflusse des
Vagusnervs erweitert. Umgekehrt wird iiber den Einfluf des Sym-
pathicus die Peristaltik des Darms aufgehalten, die vom Vagus inner-
viert wird, usw. Diese beiden Hauptnervensysteme sind also sozusagen
gegeneinander geschaltet.

Seit ungefiihr 20 Jahren faft man die A'rzneimittel, die den Sym-
pathicus anregen, unter dem Namen ,Sympathomimetica" zu-
sammen?). Sie sind deshalb besonders wertvoll, weil sie infolge ihrer
Wirkung auf den Sympathicus die gesamte glatte Muskulatur beein-
flussen, so daB sie z. B. auch die Uteruskontraktionen erhéhen. Weiter-
hin ist ihre verengende Wirkung auf die Blutgefifle wichtig, so daf
man sie bei inneren und &uBeren Blutungen anwendet: als Zusatz
gibt. man Sympathomimetica gleichzeitig mit den lokalanésthetisch
wirksamen Substanzen, die keine gefillverengende Wirkung haben,
um das Lokalaniistheticum an der gewiinschten Stelle moglichst lange
festzuhalten (s.S.84 u. 103). Da der Sympathicus eine Druckerhéhung
im arteriellen System bewirkt, ist die Verabreichung von sympatho-
mimetisch wirksamen Stoffen bei einem Nachlassen des Blutdruckes
angezeigt; da er auch die Bronchien innerviert, sind z. B. bei Asthma,
wo die Bronchien sich in unnatiirlicher Weise verengert haben, solche
Substanzen, die den Sympathicus anregen, am Platze.

Die Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und physio-
logischer Wirkung lassen sich, wie im vorigen Abschnitt gezeigt

71) E.P. 294118 (1928); C. 1930, I 834.
Schw.P. 134 888 und 134 867 (1929); C. 1930, I 2632.
1) G. Barger u. H. H. Dale, Journ. Physiol. 41, 19 (1911); C. 1911,
I28.
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wurde, bei den Lokalanistheticis sehr deutlich erkennen; aber noch
schiirfer, beinahe mit mathematischer Genauigkeit treten sie bei den
Sympathomimeticis zutage. Alle Stoffe mit sympathomimetischer Wir-
kung sind substituierte Aryl-dthylamine. Die einfachste Substanz der
Reihe lige also in Phenyl-dthylamin, C;H,+ CH, - CH, - NH,, vor. Es
ist unbedingt notig, daf die Amino-Gruppe und der Benzolring an je
ein verschiedenes Kohlenstoffatom gebunden sind. Substanzen mit
nur einem, drei oder mehreren Kohlenstoffatomen in dieser verbinden-
den Kette sind viel weniger brauchbar oder ganz wirkungslos.

Statt der Aryl-athylamine zeigen weiterhin Aryl-
dthanolamine, CH, - CH(OH) - CH, - NH,, bei denen also das
dem Benzolkern benachbarte Kohlenstoffatom noch eine alkoholische
Hydroxylgruppe enthilt, #hnliche Wirksamkeit. Diese alkoholische
Hydroxylgruppe in der Seitenkette steigert in manchen Fillen die
Wirkung, so z. B. im Adrenalin. Im allgemeinen aber sind die Phenyl-

OH
oL

CH (OH) - CH, - NH - CH,
dthylamine von der gleichen Wirksamkeit wie die entsprechenden
Phenyl-dthanolamine. Durch den Eintritt von Hydroxylgruppen in die
Seitenkette werden die Athanolamine optisch aktive Stoffe und die
optischen Isomeren sind in ihrer Wirkung sehr oft verschieden, wie
man es ja auch beim Adrenalin beobachtet. An die Stelle sekundérer
Alkoholgruppen konnen schlieflilich noch Ketogruppen treten. Diese
Ketone sind allerdings nicht so wirksam wie die Phenyl-athylamine,
bzw. die Phenyl-dthanolamine; da die Ketone aber nicht so zersetz-
lich wie die letzteren sind, werden sie doch mitunter verwandt.

In den Aryl-dthylaminen kann die primiire Aminogruppe ohne
Verlust der Wirksamkeit durch eine sekundére oder tertiiire ersetzt
werden. Wihrend aber das p-Oxy-phenyl-dthylamin oder ,Tyra-
min* HO-CH, CH, CH, NH,, sehr wirksam ist, wirkt das ent-
sprechende tertiire Amin mit einer endsténdigen Dimethylamino-
gruppe, das ,Hordenin“ HO-C.H, - CH, - CH, - N(CH,),, erheblich
schwicher. Bei allen untersuchten Stoffen hat es sich immer wieder
herausgestellt, daB die Priparate mit der primiren Amino-Gruppe die
stirkste, die mit der sekundiiren eine schwichere und die tertiiren
Amine die schwiichste Wirkung zeigen. Bei ihnen findet man eine
deutlich andere Wirkung, die sich der des Nikotins nihert. Am Benzol-
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kerne sind bei den sympathomimetisch wirksamen Phenyl-#thyl- und
#ithanol-aminen héufig noch Hydroxylgruppen vorhanden, deren Stel-
lung fiir die Wirksamkeit ausschlaggebende Bedeutung besitzt.
Wiihrend m- und p-stindiges Hydroxyl die Wirkung erhdht wird sie
durch o-stiindiges herabgesetzt.

Aus diesen Tatsachen ergibt sich fiir die Betrachtung der Syn-
thesen die Einteilung, zuniichst die wichtigsten Aryl-dthylamine,
Tyramin, Hordenin, Epinin und Histamin, zu behandeln und daran die
Synthese der Aryl-dthanolamine, Adrenalin, bzw. Suprarenin, Syne-
phrin und Ephedrin bzw. Ephetonin, anzuschliefen. In einem dritten
Abschnitte sollen noch die Arzneimitlel der synthetisch wichtigen
Isochinoline, Hydrastinin nnd Kotarnin, behandelt werden. Es sind die
Substanzen, die vor allen Dingen gegen Uternsblutungen Verwen-
dung finden, und deren Darstellung aus den Aryl-dthylaminen sich
an diese zwanglos anschlieft.

A. Athylamine.
Tyramin.

Das schon oben erwihnte p-Oxy-phenyl-dthylamin oder ;Tyr-
amin®, HO-C,H, - CH, - CH, - NH,, gehort zu den biogenen Aminen.
Seine Muttersubstanz ist das ,,Tyrosin*,

HO/ CH (NHy)

NI
coon,

das man durch Hydrolyse von Seidenabfdllen leicht herstellen kann?).
Infolgedessen ist Tyramin durch Decarboxylierung des Tyrosins am
billigsten zu bereiten. Da das Tyrosin erst bei 280—290° Kohlens#ure
abspaltet, aber bei dieser Temperatur beim direkten Erhitzen zerstort
wird, so hat man lange nach einem guten Wirmeiibertriger gesucht.
Im Gemische mit Diphenyl-methan3)’), Chinolin*), Diphenyl-amin*)3)

2) E. Abderhalden u. Y. Teruuchi, Ztschr. physiol. Chem. 48,
528 (1906); C. 1906, II 1274.
Aloy u. Ch. Rabaut, Bull. Soc. Chim. France [4] 3, 391 (1908);
C. 1908, T 1691.
3) F.Graziani, Atti R. Accad Lincei (Roma), Rend. [5] 24, 822 und
936 (1915); C. 1915, II 461 und C. 1916, I 923. — Atti R. Accad. Lincei (Roma),
Rend. [5], 25, I 509 (1916); C. 1916, II 226.
1) D.R.P. 389 881 (1923); Frdl. 14, 1456; C. 1924, II 888,
5) T.B.Johnson u. P. G. Daschavsky, Journ. biol. Chemistry 62,
725 (1925); C. 1925, II 1054.
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oder am besten mit Fluoren®) liBt sich Tyrosin in fast quantitativer
Ausbeute in Tyramin iiberfiihren.

Hordenin.

Aus dem so gewonnenen Tyramin kann man auch ,Hordenin",
HO-CH, - CH, - CH, - N(CH,),, gewinnen; man kocht dazu Tyramin
mit Methyljodid und Natriumalkoholat in Alkohol bis zur neutralen
Reaktion. Das so erhaltene quaternire Jodmethylat, HO - C;H, - CH, -
+CH, - N(CH,), - J, laBit sich mit Bleichlorid in das entsprechende
Chlormethylat verwandeln; bei der Destillation im Vakuum spaltet
dieses Salz Methylchlorid ab, und man erhilt Hordenin?), das aller-
dings wohl wegen der hohen Herstellungskosten augenblicklich nicht
mehr dargestellt wird. ‘

Tenosin.

Auch das Tyramin ist nur in Mischung mit Histamin,
das spiiter (s. S. 115) noch zu besprechen ist, also ,Tenosin® im
Handel. Es wird im wesentlichen in der Gynikologie bei Wehen-
schwiche angewandt. Obgleich das Tyramin und das Hordenin bisher
noch nach keinem rein synthetischen Verfahren technisch gewonnen
werden, hat es nicht an Versuchen gefehlt, solche Phenyl-iithylamine
ebenso wie die Phenyl-ithanolamine synthetisch herzustellen. Rein
theoretisch gelangt man im wesentlichen auf 5 Wegen zu den Aryl-
dthylaminen.

Auf der Tafel 11 ist allerdings nur die Herstellung des Phenyl-
dthylamins geschildert. Will man Tyramin bzw. Hordenin syntheti-
sieren, dann entsteht eine neue Schwierigkeit. Man kann niémlich
nicht etwa von den entsprechenden Ausgangsstoffen ausgehen, die nur
noch in p-Stellung ein phenolisches Hydroxyl enthalten. Auch Acetoxy-
Gruppen in p-Stellung sind fiir die weiteren Umsetzungen hinderlich.
Deshalb ist die Verwendung von Alkoxy-Derivaten notig, deren Alkyl
dann im Verlaufe der Synthese an geeigneter Stelle abgespalten wer-
den muB; fiir die Tyramin- bzw. Hordenin-Synthese verwendet man
also statt Benzol Anisol, statt Toluol p-Methoxy-toluol und statt Benz-
aldehyd Anisaldehyd. Abgesehen von dieser Schwierigkeit bei der
Tyramin-Synthese ld8t sich die Athylamin-Gruppe auf dem ersten der
vier angegebenen Wege aber iiberhaupt nur sehr schwer in den Ben-
zolring einfiihren.

%) E. Waser, Helv. chim. Acta 8, 758 (1925); C. 1926, I 1400.
7) D.R.P. 233 069 (1911); Frdl. 10, 1229; C. 1911, I 1263.
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Benzol (1) in Brombenzol (2) zu verwandeln und daraus die Grig-
nard-Verbindung (3) herzustellen, gelingt dufBlerst leicht. Auch die
Umsetzung mit Athylen-chlorhydrin®) oder Athylen-oxyd®) zum
Phenyl-dthylalkohol (4) bietet noch keine ernsteren Schwierigkeiten.
Das p-Brom-anisol 1i8t sich schon schwerer grignardieren, und aus
4-Brom-veratrol erhélt man iiberhaupt keine Grignard-Verbindung
mehr®). Bei substituierten Phenyl-dthylalkoholen tritt auBlerdem bei
dem Versuche, sie in die entsprechenden Bromide zu verwandeln, leicht
Kernsubstitution ein. p-Methoxy-phenyl-dthylalkohol bildet allerdings
eine Ausnahme, indem er nur w-Halogenid ergibt't). Phenyl-dthyl-
bromid (5) bzw. seine Substitutionsprodukie kann man mit Phtalimid-
kalium oder besser mit Phtaiimid und Kaliumcarbonatt?) in die Phtali-
mid-Verbindung (6) verwandeln, aber die Spaltung ergibt auch in die-
ser Stufe der Reaktion schlechte Ausheute an Amin. Vor kurzem
wurde gefunden, dafl sich Phenyl-magnesiumbromid und p-Methoxy-
phenyl-magnesiumbromid in Pyridin mit g-Amino-athylbromid oder
p-Methylamino-dthylchlorid zu den entsprechenden Aryl-dthylaminen
umsetzen lassen, so dal man leichter iiber die Grignard-Verbin-
dungen zu den einfacheren Aryl-dthylamiren gelangen konnte!s).

Aus dem Phenyl-dthylhalogenid (5) versuchte man auch erst mit
Dimethylamin das Phenyl-ithyl-dimethylamin herzustellen, dieses
dann in p-Stellung zu nitrieren, nach Reduktion der Nitrogruppe die
p-Amino-Verbindung zu diazotieren und zu verkochen, um so Hor-
denin zu erhalten. Doch diese Synthese ist &ullerst unwirtschaftlich4).

Als zweiter Weg wiire die Einfiihrung des Athylamin-Restes in
den Benzolkern oder, was fiir die Tyramin- bzw. Hordenin-Synthese
nur in Frage kommt, in die Phenol-ither mit Hilfe der Friedel-
Craftschen Reaktion (1 —>8-—>9—7) moglich. Man hat so versucht,
vom Anisol iiber das p-Methoxy-chlor-acetophenon durch Einfithrung
der Dimethylamino-Gruppe an Stelle des Chlors und durch Reduktion
der Ketogruppe nach Spaltung der Methoxygruppe zum Hordenin zu

8) D.R.P. 164 883 (1905); Frdl. 8, 1265; C. 1905, II 1751.

9) A.P. 1591125 (1926); C. 1926, IT 1584.

10) B, Spith u. Ph. Sobel, Monatsh. Chem. 41, 79 (1920); C. 1920,
IIT 770.

11) D.R.P. 234795 (1911); Frdl. 10, 1232; C. 1911, I 1769.

12) H  R. Ing u. R. H. F. Manske, Journ. chem. Soc. London 1926,
2348; C. 1926, II 2968.

13) D.R.P. 501607 (1930); C. 1930, IT 2052, Siehe auch K. H. Slotta u.
H.Heller, B. 63, 3029 (1930); C. 1931, I, 262.

1) G. Barger, Journ. chem. Soc. London 95, 2193 (1909); C. 1910, I 660.
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gelangen. Die Reduktion der Ketogruppe mit konz. Jodwasserstoff-
séiure bei 125° unter Druck ergibt jedoch hochstens 10% der theore-
tischen Ausbeute!®). Auch die erste Umsetzung auf diesem Wege ist
verlustreich, da neben p-Methoxy- auch o-Methoxy-chlor-acetophenon
entsteht?®).

Auf dem dritten Wege konnten Tyramin und Hordenin ebenfalls
gewonnen werden. Man hat entweder erst Phenyl-éithylamin her-
gestellt und dann benzoyliert, um eine p-stiindige Nitrogruppe ein-
fithren zu konnen, die iiber die Aminogruppe in das Hydroxyl ver-
wandelt werden kann'?); oder die Einfithrung der Hydroxylgruppe
wurde vor der Reduktion der Nitril- zur Aminogruppe durchgefiihrt!®).
Die Darstellung von Phenyl-dthylamin aus Toluol (10) iiber das Ben-
zyl-bromid (11) und -cyanid (12) verlduft befriedigend; besonders bei
substituierten Derivaten ist es aber nicht moglich, das Nitril in guter
Ausbeute zum Amin (7) zu reduzieren. :Am besten liflit sich diese Re-
duktion noch mit Natrium in Alkohol*®) oder mit katalytisch erregtem
‘Wasserstoff in Tetralin??) durchfiihren.

Fiir die Herstellung des Hordenins ist weiterhin versucht worden,
p-Nitro-benzyl-cyanid erst zu verseifen und dann die p-Nitro-phenyl-
essigsidure, O,N-C.H, - CH, - COOH, iiber ihr Chlorid, O,N-C.H, -
+CH, - CO - ClL in das Dimethyl-amid, O,N-CyH, - CH, - CO -N(CH,),,
zu verwandeln; ersetzt man den Sauerstoff der Siure nun mit Hilfe
von Phosphor-pentasulfid und Kaliumsulfid durch Schwefel und redu-
ziert dann das Thiamid, O,N- C ;H, - CH, - CS- N(CH,),, elektrolytisch,
go entsteht p-Amino-phenyl-dthyl-dimethylamin in guter Ausbeute;
nach Diazotieren und Verkochen des Amins erhélt man Hordenin?!).

Geht man von den Aldehyden (13) aus, also im Falle der Tyramin-
Synthese vom Anisaldehyd, so filhren zwei Wege zu den Aryl-ithyl-
aminen. Einmal kann man Nitromethan (14) anlagern und durch Re-

15) D.R.P. 248385 (1912); Frdl. 11, 1009; C. 1912, IT 300.

16) H Jérlander, B. 50, 417 (1917); C. 1917, T 759.

17) G. Barger u. S. St. Walpole, Journ. chem. Soc. London 93, 1720
(1909); C. 1910, I 170.

18) R. Pschorr, O. Wolfes u. W. Buckow, B. 33, 171 (1900); C.
1900, I 469.

G.Barger, Journ. chem. Soc. London 95,1123 (1909); C. 1809, II 834.

1) T.B.Johnson u H. H. Guest, Amer. Chem. Journ. 42, 340 (1909);
C. 1910, 1 169.

20) J. v. Braun, G. Blessing u. F. Zobel, B. 56, 1988 (1923); C.
1928, IIT 1471. ’

#) K. Kindler, A. 481, 226 (1923); C. 1928, III 232.
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duktion iiber das Oxim (15) das Aryl-dthylamin (7) gewinnen. Die
Reduktion der w-Nitrostyrole (14) zu den Oximen (15) hat man mit
Zink in Eisessig oder Aluminium-amalgam durchgefiihrt. Die Aus-
beuten sind aber nicht sehr befriedigend, und die Reduktion zu den
Aminen, die mit Natriumamalgam in alkoholischer, essigsaurer
Losung moglich ist, verliuft noch ungiinstiger??).

Der bei weitem beste Weg, zu Aryl-dthylaminen zu gelangen,
fithrt iiber die P er k i n sche Synthese?®). Aus den Aldehyden gewinnt
man die entsprechende Zimisdure in besier Ausbeute, wenn man sie
in Pyridin-Lésung mit Malonsiure uuter dem katalytischen Einflufl
von Piperidin kondensiert*). Auch die Reduktion der substituierten
Zimtsduren mit Natriumamsalgam bietet %eine Schwierigkeit (17),
ebensowenig die Verwandiung der S#uren in das Chlorid (18) und das
Amid (19). Ebenso liit sich der Hofmannsche Abbau des Amides
mit Hypohalogenit 1und Lauge nicht nur beim Phenyl-propion-siéure-
amid selbst, sondern auch bei p-Alkoxy-phenyl-propion-sédureamiden in
guter Ausbeute durchfiihren?®). Auf diesem Wege erhidlt man natiir-
lich nach Abspaltung des Methoxyls nur das Tyramin. Aber schon
oben wurde gezeigt, daB sich dieses in Hordenin iiberfiihren 148t.

Fiir die Synthese von Tyramin und Hordenin sind noch viele Wege
angegeben worden, die sich aber mehr oder weniger auf die fiinf an-
g-fithrten zuriickfiithren lassen und die bestenfalls nur ein rein theo-
retisches Interesse beanspruchen kénnen.

Eingeschoben: Thyroxin.

Thyroxin.

An dieser Stelle, an der das Tyramin, ein naher Verwandter des
Tyrosins, besprochen wurde, scll ein anderer Naturstoff mit erwéhnt
werden, dessen Synthese in den letzten Jahren gelang. Das ,Thyro-
x in“ ist ein Tyrosin, das neben 4 Jodatomen noch einen #therartig
gebundenen Phenolrest enthélt (s. Tafel 12,13) und das in der Schild-
driisse aufgefunden wurde. Ebenso wie das Adrenalin gehdrt es zu

22) K, W. Rosenmund, B. 42, 4778 (1909); C. 1910, I 524.
D.R.P. 230043 (1910); Frdl. 10, 1228; C. 1911, T 360.
s. auch: E. Spiith, Monatsh. Chem. 40, 144 (1919); C. 1919, III 434,
23) g, auch: K. H. Slotta uwH. Heller, B. 63, 3020 (1930);C. 1931,
1 262,
2) z. B.S.N. Chakravarti,R.D. Haworthu W.H. Perkin jr,
Journ. chem. Soc. London, 1927, 2269; C. 1928, I 354.
) D.R.P. 233 551 (1911); Frdl. 10, 1231; C. 1911, I 1334.
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den Hormonen, jenen Stoffen, die nur in §ulerst geringer Menge in den
endokrinen Driisen erzeugt werden, die aber fiir die Aufrechterhal-
tung des normalen Gesundheitszustandes von ausschlaggebender Be-
deutung sind?®). Bei fehlendem Schilddriisenhormon zeigen sich Kre-
tinismus und shnliche Erkrankungen; bei zu starker Zufuhr treten
die bekannten Erscheinungen der Basedowschen Krankheit zutage.
Das Thyroxin ist vielleicht nicht das einzige Hormon der Schilddriise,
jedenfalls aber besitzt es auBerordentlich grofle hormonale Wirksam-
keit. Das gesamte in der Schilddriise vorhandene Jod ist wahrschein-
lich nur im Thyroxin und als 3,5-Dijod-tyrosin,

J

ol Nog, - cH (NH,) - COOH
\]w/

gebunden®?). .

Die Synthese des Thyroxins (Tafel 12), die seit einiger Zeit be-
reits technisch durchgefiihrt wird, wurde von Harington aus-
gearbeitet?®). Das Ausgangsmaterial bildet p-Nitranilin (1), das nach
bekanntem Verfahren?®) zun#chst mit Chlorjod in Eisessig in das 2,6-
Dijod-4-nitranilin (2) und weiterhin durch Diazotieren und Ver-
kochen mit Kaliumjodid in das 1, 2, 8-Trijod-5-nitrobenzol (3) verwan-
delt wird. Dieser Stoff ergibt mit dem Hydrochinon-monomethyl-éther
(4) in Methyl-dthyl-keton in Gegenwart von Kaliumcarbonat und
Kupferbronze 3, 5-Dijod-4-[4-Methoxy-phenoxy]-nitrobenzol (5), das in
Essigsiure mit Zinn(2)-chlorid und gasformiger Salzsiure zu dem
Amin (6) reduziert wird. Um die Amino- in die Aldehyd-Gruppe zu
verwandeln, hat sich ein erst in den letzten Jahren aufgefundenes
Verfahren bewdhrts?): Aus dem in Essigsiure mit Amylnitrit diazo-

26) K. H. Slotta, Ztschr. angew. Chemie 40, 1465 (1927); C. 1928, I 379.
27) Ch. R. Harington, Biochemical Journ. 23,373 (1929); C. 1930, I 542.
28) Ch. R. Harington, Biochemical Journ. 20, 293 u. 300 (1926). C.
1926, II 244 u. 245.
Ch. R. Harington u. G. Barger, Biochemical Journ. 21, 169
(1927); C. 1927, II 2666.
Ch. R. Harington u. W. Mc. Cartney, Biochemical Journ. 21,
852; C. 1927, 1I 2667.
E. Abderhalden u. E. Rofiner, Ztschr. physiol. Chem. 169, 233
(1927); C. 1929, II 2668.
%) C. Willgerodtu. E. Arnold, B. 34, 3344 u. 3347 (1901); C. 1901,
II 1206.
%) H. Stephen, Journ. chem. Soc. London 127, 1874 (1925); C. 1926,
IT 651, :
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tierten Anilin-Derivat (6) erhilt man nach Sandmeyer mit Kup-
fer(1)-cyanid das Benzonitril (7)%'). Dieses li8t sich mit einer Losung
von Zinn(2)-chlorid in Chloroform durch Zugabe von mit Salzsiure
gesiittigtem Ather zum Aldehyd (8) reduzieren. Aus dem Aldehyd (8)
kann man nach der Erlenmey erschen Aminosiure-Synthese mit
Hippursidure (9) in Essigsiiure-anhydrid mit Natriumacetat das Azlac-
ton (10) gewinnen. Wird dieses in 70-proz. Alkoliol, der 1% Natrium-
hydroxyd enthilt, erwidrmt, so bekommt man die benzoylierte, un-
gesiittigte Aminosiiure (11). Die Reduktion mit Natriumamalgam
wurde frither auf anderem Wege versucht. Aber es zeigte sich, da8
sich die Abspaltung der Benzoyl- und der Metl:yl-Gruppen gleichzeitig
mit der Hydrierung der Doppelbindung duvchfihren 1a8t, wenn man
die Substanz mit der zehniachen Menge konstant siedender Jodwasser-
stoffsiiure, die mit Essigsiure-anhydrid verdiinnt isi, und rctem Phos-
phor kocht. In iiber 80% Ausbeute erntstehi dabei die gesittigte
Aminosiiure (12). Durch Behandeln dieser Dijod-aminosdure in konz.
Ammoniak mit Jod-Jodkalium-Losung lassen sich die noch fehlenden
zwei Jodatome in den zweiten Benzolkern einfithren. Auf diese Weise
ist die §-3,5-Dijod-4[3",5"-dijod-4"-bxy-phenoxy]-phe-
nyl-g-amino-propionsidure, das Thyroxin (13), fertig-
gestellt.

Thyroxin ist hundertmal so wirksam wie die getrockneten Schild-
driisenpriparate, die man bisher verwandte. Infolgedessen gibt man
es bei Unterfunktion der Schilddriise nur milligrammweise. Durch
die Zufuhr von Thyroxin wird der Grundumsatz, d. h. also der Oxy-
dationsvorgang im Korper bedeutend gesteigert, so daB man es auch
zur Bekdmpfung der endokrinen Fetisucht verwendet. Unter Um-
stiinden kann hierbei allerdings bei Uberdosierung das Herz 6o stark
iiberlastet werden, dafl die Anwendung gefihrlich wird.

Ubrigens ist man trotz der Isolierung des Hormons aus der
Schilddriise und seiner synthetischen Herstellung noch keineswegs
vollkommen von der Anwendung der Priiparate abgekommen, die,
wie z. B. das ,,Elityran‘“ aus getrockneter Schilddriise géwon-
nen werden. Es scheint nimlich, als ob das Thyroxin nicht die Ge-
samtwirkung dieser innersekretorischen Driise zu entfalten vermag.

Epinin,
Nach dieser Abschweifung sollen noch einige technisch her-
gostellte Aryl-dthylamine genannt werden, vor allem das in England

31) g, auch D.R.P. 467639 (1928); C. 1929, I 3144.

Slotta, Arzneistoff-Synthese. 8
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und Amerika viel benutzte ,Epinin* (s. Tafel 13,7). Seine Total-
synthese wire aus dem im Nelkendl reichlich vorhandenen Eugenol
(1) méglich. Das dafiir vorgeschlagene Verfahren entspricht ungefihr
dem vierten der auf Tafel 11 besprochenen Hauptwege®?). Man konnte
danach im Eugenol (1) zuerst die noch freie Hydroxylgruppe methy-
lieren (2), das Methylierungsprodukt mit Ozon zum Homoveratrum-
aldehyd (3) oxydieren und aus ihm mit Hydroxylamin das Oxim (4)%*)
herstellen. Die Synthese wiire bis dahin brauchbar, aber die Reduktion
des Oxims zum Athylamin (5) wére zu verlustreich, und auch die
Monomethylierung am Stickstoff (6) wiirde grolle Schwierigkeiten
bereiten. Die Abspaltung der beiden Methyle aus den Ather-Gruppen
mit Salzsdure (7) unter Druck wire dann wieder glatt durchfiithrbar.

Technisch wird das Epinin nur durch Aufspaltung der Alkaloide
Laudanosin und Papaverin gewonnen; diese beiden fallen bei der
Morphin-Gewinnung als Nebenprodukte an. Das Laudanosin (8) 1at
sich mit Braunstein und Schwefelsiure oxydierend spalten, wobei
Veratrum-aldehyd (9) und 6, 7-Dimethoxy-2-methyl-3, 4-dihydro-iso-
chinolinium-hydroxyd (10) entstehen3*). Durch Stehenlassen des Chlo-
rides dieses Isochinolin-Derivates (11) mit Kaliumpermanganat in
alkalischer Lésung bekommt man sein Oxydationsprodukt, das in Stel-
lung 1 eine Ketogruppe (12) enthiilt. Das Keton geht mit konz. Salz-
sdure bei 3stiindigem Erhitzen auf 170—175° unter Abspaltung der
beiden Methyle und Aufspaltung des stickstoffhaltigen Ringes in Epi-
nin (7)%) iiber.

Geht man vom Papaverin (13) aus, so muBl man dieses erst zu
Tetrahydro-papaverin (14) hydrieren und dessen Aminogruppe durch
Benzoylierung (15) schiitzen, um die Spaltung in Veratrumaldehyd (9)
und 6, 7-Dimethoxy-3, 4-dihydro-isochinolin (16) mit Braunstein und
Schwefelséiure vornehmen zu kénnen. Durch Anlagerung von Methyl-
chlorid entsteht dann 6, 7-Dimethoxy-2-methyl-3, 4-dihydro-isochinoli-
nium-chlorid (11)%¢), das sich in der angegebenen Weise in Epinin
iiberfiihren 148t.

32) E. Fourneau, Heilmittel der org. Chemie 1927, S. 145.
33) C.Harries u. H. Adam, B. 49, 1029 (1916); C. 1916, II 12.

) F. L. Pyman, Journ. chem. Soc. London 95, 1266 (1909); C. 1909,
1T 991, : ‘ ,

38) F. L. Pyman, Journ. chem. Soc. London 97, 264 (1910); C. 1910,
T 1259,

%) F. L. Pyman, Journ. chem. Soc. London 95, 1610 (1909); C. 1909,
I 2178.
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Histamin.

Bei der Besprechung des Tyramins wurde bereits erwihnt, daB
es im Tenosin mit Histamin zusammen benutzt wird. ,Histamin*
oder f-Imidazolyl-athylamin (Tafel 14,13) gehort streng ge-
nommen nicht zu den Sympathomimeticis. Da es aber auch im Mutter-
korn vorkommt, mit den sympathomimetisch wirkenden Substanzen ge-
meinsam benutzt wird, und auch an einem cyclischen Kern eine Athyl-
Gruppe enthélt, so soll es hier mit besprochen werden. Histamin ist
zunéchst synthetisch gewonnen?’) und dann erst beim bakteriellen Ab-
bau des Histidins, eines Eiweill-Spaltproduktes beobachtet worden38).
Ungefdahr gleichzeitig wurde es im Mutterkorn als einer der auf die
Wehentitigkeit wirksamen Bestandteile ermittelt®).

Die Darstellung des Histamins gelingt technisch am einfachsten
durch Decarboxylierung der Aminosidure Histidin*). Histidin erhilt
man am besten aus den Blutkérperchen des Plerdeblutes durch Hydro-
lyse mit kochender, konzentrierter Salzsdure*!). Auch ohne Isolierung
des Histidins kann man zur Histamindarstellung die histidinreichen
EiweiB-Hydrolysale des Blutes benutzen, ,die von Fiulnisbakterien
zersetzt die Base ergeben*?). Durch gewisse rein zu ziichtende Bak-
terien in ganz verdiinnier Histidin-Losung 14t sich diese biochemische
Synthese noch erheblich verbessern®3).

Die beiden, allerdings nur wissenschaftlich interessanten Syn-
thesen, die fiir das Histamin ausgearbeitet worden sind, gehen im
wesentlichen anf die Verfahren, Glyoxalin selbst herzustellen, zuriick,
die schon in den 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts entdeckt wur-
den. Ebenso wie aus Glyoxal, Formaldehyd und Ammoniak Glyoxalin =

37) A, Windausu. W. Vogt, B. 40, 3691 (1907); C. 1907, 1T 1629.
38) D. Ackermann, Ztschr. physiol. Chem. 65, 505 (1910); C. 1910,
11 35.
39) F. Kutscher, Zentralbl. f. Physiol. 24, 163 (1910); C. 1910, II 327.
G.Barger u H. H. Dale, Journ. chem. Soc. London 97, 2592 (1910);
C. 1911, T 493.
G. Barger u. H. H. Dale, Zentralbl, f. Physiol. 24, 885 (1910);
C. 1911, T 580.
10) D.R.P. 252 872 (1912); Frdl. 11, 953; C. 1912, IT 1758.
D.R.P. 252874 (1912); Frdl. 11, 955; C. 1912, IT 1758.
1) F. Wrede: Chemische und physiolegisch-chemische Ubungen fiir
Mediziner, S. Karger, Berlin, 1927, S. 209.
42) D.R.P. 252873 (1912); Frdl. 11, 954; C. 1912, II 1758.
43) A, Berthelot uu D. M. Bertrand, Compt. rend. Acad. Sciences
154, 1643, 1826 (1912); C. 1912, II 857,
D.R.P. 256116 (1913); Frdl. 11, 956; C. 1913, I 671.



116 V. Sympathomimetica.

Imidazol hergestellt werden kann*), lifit sich Histamin aus Glyoxyl-

NH, 4+ OCH NH — CH
— 3 H,0 AN
OCH - > CH
+ CH,0 -+ NH, H =N

propionsiure, Formaldehyd und Ammoniak gewinnen*®) (Tafel 14).
Aus Hexosen (1) oder am besten aus Kartoffelstirke®®) erhilt man
durch Kochen mit konzentrierter Salzsiure iiber a-Oxymethyl-
furfurol (2), £Oxy-a, d-diketo-aldehyd (3) und §-Oxy-lavulin-aldehyd
(4) die Lévulinsdure (5)*7). Bei der DBromierung der Lévulin-
séiure entsteht eine B, o-Dibrom-ldvulinsidure (6), die beim Kochen mit
Wasser in Glyoxyl-propionsiure (7) iibergchtt®). Die g-Imidazolyl-
propionséure (8), die bei der Kondensation der Glyoxyl-propionsiure
mit Formaldehyd und Ammoniak entsteht, wird verestert und der
Ester (9) iiber das Hydrazid (10) in das Azid (11) verwandelt. Wenn
dieses nach Curtius abgebaut, also das Urethan-Derivat (12) mit
konzentrierter Salzsdure lingere Zeit gekocht wird, so entsteht salz-
saures Histamin (13).

Die andere fiir Glyoxalin-Derivate in Frage kommende Synthese,
die Einwirkung von Salpetersiure auf Thiol-glyoxalinderivate nach
dem Schema:

NH, — CH, NH — CH,
+ N
. Co.cH, > CO.CH, -——>
C=N C—NH,
—CH NH — CH
“ \C—_CH, L HNO, ‘ >C.CH3
C_.__NH — > g
SH

wurde auch zum Aufbau von Histamin verwandt. Hierbei ging man
von Aceton-dicarbonséiure (14) aus, deren Herstellung schon auf S.86
erwiahnt worden ist. Mit salpetriger Sidure ergibt sie Di-isonitroso-ace-

M) Br.Radziszawski, B. 15, 2706 (1882); C. 1883, 135.

) A. Windaus u. W. Vogt. B. 40, 3691 (1907); C. 1907, II 1629.

4) P. Rischbieth, B. 20, 1775 (1887); C. 1887, 922.

) R. Pummerer u. W. Gump, B. 86, 1001 (1923); C. 1923, III 214.
48) L. Wolff, A 260, 89 (1890); C. 1890, II 991.
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ton (15)**), aus dem bei der Reduktion mit Zinn(2)-chlorid und Salz-
siure das 1,3-Diamino-aceton (16)3°) entsteht. Beim Kochen mit
Kaliumrhodanid erhidlt man daraus das Thiol-aminomethyl- glyoxalin
(17), das mit Salpetersiure Oxymethyl-glyoxalin (18) ergibt; denn die
Salpetersiure liefert z. T. salpetrige Séure, die gleichzeitig die Amino-
zur Alkohol-Gruppe abbaut. Das Oxy-methyl-glyoxalin kann iiber das
Chlorid (19) in das Cyanid (20) iibergefiihrt werden, das hei der Re-
duktion mit Natriummetall in Alkohol Histamin (13) ergibts?). Diese
Synthese ist auch von anderer Seite nochmals durchgearbeitet wor-
den®?), wobei ebenfalls fiir die spéteren Stufen gute Ausbeuten er-
zielt werden konnten. Eine technische Herstellung von Histamin auf
synthetischem Wege wiire also nicht ausgeschlossen, wenn sich fiir
die Gewinnung des 1,3-Diaminn-acetons ein gangbarerer Weg auf-
finden lieBe.

Gravitol.

Bei der Betrachtung der Lokalaniisthetica wurde schon darauf hin-
gewiesen, daB in den Arzneimitteln bestimmte Gruppen haufig wieder-
kehren, wenn sic auch mitunter chemisch auf ganz verschiedene Weise
in den einzelnen Priiparaten gebunden sind. I Percain (s.S.103) war
die Gruppe des Diidthylamino-iithyls in die Amid-Gruppe eines Sdure-
amids eingefiigt, wihrend dic gleiche Gruppe beim Novocain (s.S. 95)
csterartig an eine p-Amino-benzoeséure gebunden ist. Noch anders ge-
bunden tritt die Didthylamino-&thylgruppe im ,,Gravitol“ (siehe
S.118,4) ecinem ncuen synthetischen, wehentireibenden Mittel, auf. Sie
ist hier phenolither-artig verkniipft; die sympathomimetische Wir-
kung kommt also auch Stoffen zu, in denen eine Amino-dthyl-Gruppe
richt direkt, sondern mittels einer Sauecrstoffbriicke an den Benzol-
kern gebunden ist.

Das Gravitol enthiilt neben der Didthylamino-dthyl-diher-Gruppe
rioch eine Methoxy- und eine Allyl-Gruppe. Welche Rolle diese beiden
Substituenten fiir die Wirkung des Molekiils spielen, ist vorldufig
nicht genauer zu sagen. Jedenfalls hat die Didthylamino-Gruppe aus-
schlaggebende Bedeutung fiir die Wirkung des Gravitols. Da iiber

%) H.v. Pechmann u. K. Wehsarg, B. 19, 2465 (1886); sieche dazu
C. 1888, 1527,

5) G, Kalischer, B. 28, 1520 (1895); C. 1895, IT 393.

51) I, L. Pymann, Journ. chem. Soc. London 99, I 669 (1911); C.
1911, IT 30.

52) K. K. Koefleru M. T. Hanke, Journ. Amer. chem. Soc. 40, 1716
(1918); C. 1919, I 648
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dieses Stoffgebiet noch weiter gearbeitet wird — so hat man z. B. ein
Gravitol mit einer weiteren Methoxy-Gruppe hergestelltss) —, kann
man aus vergleichenden pharmakologischen Untersuchungen vielleicht
spiter genauere Aufschliisse iiber den EinfluB der anderen Substituen-
ten erwarten.

Zur Synthese des Gravitols geht man vom Guajakol (s. Tafel 7)
aus, das bei der Umsetzung seiner Natriumverbindung (1) mit Allyl-
bromid in nicht dissoziierenden Losungsmitteln, wie z.B. Benzol,
6-Allyl-2-methoxy-phenol (2) ergibt. Diese Reaktion geht auf Unter-
suchungen iiber die Umsetzung von Phenolen mit Alkylhalogeniden
zuriick, in denen das Halogen besonders reaktionsfihig ist. Dabei
wurde gefunden, dafl der aliphatische Rest in o-Stellung zum pheno-
lischen Hydroxyl eintritt, wenn die Umsetzung statt in Alkohol in
Benzol oder #hnlichen Lésungsmitteln vorgenommen wurde®). Wenn
man nun das entstehende Phenol mit Natriumalkoholat und Athylen-
bromid behandelt, und dann das Reaktionsprodukt (3) unter Druck
mit Didthylamin auf 80—90° erhitzt, so entsteht Gravitol (4). Auch
die direkte Umsetzung des Phenols mit Didthylamino-dthylchlorid 148t
sich durch Kochen mit Natriumalkoholat durchfiihren®®).

AN

CH,O - |\1/] +Br-CH,-CH: CH:
6Na

<+ Br-CH, . CH, - Br

/\ “+NaOC H) N N

2. | 3.
CH,o-l\/l-CH: CH:CH, CH:,O-'\/I-CH,-CH:GH,
OH __  OCH,-CH,.Br
\\A /4 \ */’/...
CH,o-l\' |-CH,.0H:0H,
OCH; - CH, - N (C, Hy),

53) Schw.P. 136186 (1930); C. 1930, I 3723.

) L. Claisen, A. 418, 78 (1919); C. 1919, T 1050.
L. Claisen, Ztschr. angew. Chem. 86, 478 (1923); C. 1927, I 178,
D.R.P. 412169 (1925); C. 1925, II 94,

ss5) D.R.P. 433182 (1926); C. 1926, II 2223.
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B. Athanolamine.

Die drei Phenyl-dthanolamine, die technisch synthetisch geWohnen
werden, 8ind das Adrenalin, das Synephrin und das Ephedrin. Wihrend
das Adrenalin im Tierkérper und das Ephedrin in der Pflanze vor-
kommt, ist das Synephrin nur synthetisch hergestellt worden.

Adrenalin.

Es ist nicht verwunderlich, da das Adrenalin das erste von
den schon oben erwihnten Hormonen ist, dessen Konstitutionsaui-
klirung und Synthese gliickte. Bereits 1856 wurde néimlich beobachtet,
daf Nebennieren-Exftraktc in neutraler, verdilnnter Liésung mit Eisen-
chlorid eine Griinfirbung mit einem Stich ins Violette geben, die auf
Zusatz von Alkali in Rot umschligt. Auch andere Farbreaktionen
wiesen darauf hin, dafl in der Nebenniere ein Sioff enthalten sein
miisse, der ebenso wie Brenzkatechin zwei benachbarte Hydroxyl-
gruppen an einem Benzolkerne enthielt. 1901 gelang es einem Japaner
zum ersten Male, Adrenalin aus Nebennierenextrakien mit starkem
Ammoniak krystallin zu fillen®®). Die synthetische Herstellung der
Racemverbindung wurde zwei Jahre spiter’?”) von Stolz durch-
gefiihrt, und diese seine Synthese ist bis heute noch der beste Weg
zur Herstellung des Adrenalins geblieben. Nach einiger Zeit lernte
man auch, die beiden Komponenten des Adrenalin-Racemates mittels
optisch aktiver Weinséure zu trennens®).

Suprarenin.

Die Synthese geht vom Brenzkatechin aus, das man z.B. aus
o-Chlor-phenol (Tafel 15, 1) mit Alkali- oder Erdalkali-hydroxyd beim
Erhitzen auf 190° unter Druck erhilt®®). Erhitzt man Brenzkatechin
(2) mit Chloracetyl-chlorid bzw. Phosphor-trichlorid und Chlor-essig-
siure, so entsteht zuniichst das Brenzkatechin-monochlor-acetat (3),
das sich in Chloraceto-brenzkatechin (4) umlagert®). Am besten ver-
lauft diese Umlagerung, wenn eine ganz bestimmte Menge Phosphor-

8¢) J. Takamine, Amer. Journ. Pharmac. 73, 523 (1901); C. 1901,
II 1354,
87) F. Stolz B. 37, 4149 (1904); C. 1904, II 1743.
88) F, Flicher, Ztschr. physiol. Chem. 58, 189 (1908); C. 1909, I 867.
59) D.R.P. 249939 (1912); Frdl. 10, 1330; C. 1912, II 655.
D.R.P. 269 544 (1914); Frdl. 11, 190; C. 1914, I 591.
e0) D.R.P. 71312 (1893); Frdl. 3, 857; C. 1894, I 62.
E. Ott, B. 59, 1068 (1926); C. 1926, IT 192.
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oxychlorid zugesetzt wird®t). Durch Zugabe von Methylamin-Lisung
zum Chloraceto-brenzkatechin in wéasserig-alkoholischer Lésung er-
hilt man das Adrenalon (5)%2), das als Chlorid oder Sulfat ausgefallt
wird. Bei der Herstellung der Salze vermeidet man zweckmiflig jede
Temperaturerhéhung, da sie sich sonst in einer nicht haltbaren Form
abscheiden®). Diese Salze konnen mit Natrium- oder Aluminiumamal-
gam oder auch elektrolytisch®), am besten aber wohl mit Wasserstoff
in Gegenwart von FEdelmetall-Katalysatoren®) unter Druck zum
rac. Adrenalin (6) reduziert werden. Die ebenfalls empfohlene Reduk-
tion auf katalytisch-elektrolytischem Wege®) bietet kaum Vorteile.
Die Spaltung mit optisch aktiiver Weinséure ergibt das 1- und d-Adre-
nalin®’), von denen die 1-Form das natiirlich vorkommende Hormon
darstellt. Durch Erhitzen mit verdiinnten Siuren, wie Salzséure, Oxal-
siure oder p-Toluol-sulfonséiure oder auch durch Erwidrmen der
Losung von d-Adrenalin-d-bitartrat selber, gelingt es, das d-Adrenalin
wieder zu racemisieren®®), so dal man durch Wiederholung dieser
Umsetzungsfolge allmihlich die synthetische Base vollkommen in die
I-Form iiberfithren kann. Auch andere optisch aktiven S&uren sind
zur Spaltung vorgeschlagen worden, z. B. die g-Brom-campher-sulfon-
s#éure®?), doch ist die Spaltung durch Weinsiure sicher das beste und
billigste Verfahren.

NaturgemiB liegt es nahe, von vornherein das weinsaure Salz
des Adrenalons zu reduzieren und dann das entstandene Gemisch der
beiden weinsauren Salze des d- und I-Adrenalins zu trennen. Nach
Eindampfen und Aufnehmen der Reduktions-Lidsung mit Methanol
bleibt das d-Bitartrat des 1-Adrenalins als feste Substanz zuriick, aus
der man mit Ammoniak das }-Adrenalin zu gewinnen vermag®™). In

61) K. . Slotta u. II. Heller, B. 63, 1028 (1930); C. 1930, 1I 58.

s2) D.R.P. 152 824 (1904); Frdl. 7, 688; C. 1904, 1T 270.
D.R.P. 155 632 (1904); Frdl. 7, 689; C. 1904, I 1487.

83) D.R.P. 388534 (1923); Frdl. 14, 1281; C. 1924, IT 545.

e1) D.R.P. 157300 (1904); Frdl. 7, 689; C. 1905, I 315.

65) R. Giinther, Diss. Miinster 1926,

s6) I. Ishiwara, B. 57, 1125 (1924); C. 1924, IT 829.

¢7) D.R.P. 222451 (1910); Frdl. 9, 1030; C. 1910, 121.

e8) D.R.P. 220355 (1910); F'rdl. 9, 1029; C. 1910, I 1306.
D.R.P. 223839 (1910); Frdl. 10, 1227; C. 1910, IT 517.

89) Schw.P. 92299 (1922); C. 1923, II 572.

70) Schw.P. 92298 (1922); C. 1923, II 572.
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der methylalkoholischen Losung hinterbleibt das d-Bitartrat des d-
Adrenalins, das, wie oben erwiithnt, wieder racemisicrt und neuerdings
gespalten werden kann.

Das l-Adrenalin kommt als salzsaures Salz unter dem Namen
wWSuprarenin“ in den Handel; es ist fiinfzehnmal wirksamer als
die d-Form. In diesen und #hnlichen Fillen zeigt es sich, wie wichtig
die Auffindung einer ,absolut asymmetrischen Synthese* wire; man
miilte den synthetischen Vorgang von vornherein in dem Sinne lenken
kionnen, daf iiberhaupt nur die eine optisch aktive IForm entsteht, wie
es dem Organismus ohne weiteres moglich ist?).

Neben der eben geschilderten. technisch verwerteten Adrenalin-
Synthese sind naturgemifl noch eine groBe Anzahl anderer Wege,
die zum Adrenalin oder ganz ihualichen Stoffen fithren, vorgeschlagen
worden. Man hat versucht, das Adrenalin aus dem Veratrol (7) zu ge-
winnen, indem man dieses mit Hippursiure-chlorid’?) oder Phtalglycyl-
chlorid?™) umsetzte und das entstandene Produkt (8) mit konzentrierter
Salzsidure unter Druck spaltete™). Das Aminoketon (9) kann mit Was-
serstoff und Edelmetallkatalysaioren zu dem sogenannten ,,Artere-
nol* (10), d. h. einem dem Adrenalin entsprechenden, primédren Amin
reduziert werden?).

Aus Veratrol (7) wurde auch das Phtalamido-aceto-veratrol (11)7*)
hergestellt und dieses durch teilweise Verseifung in das Amino-aceto-
veratrol (12) verwandelt. Die p-Toluolsulfonséure-Verbindung (13)
dieses Stoffes wurde mit Jodmethyl alkyliert und das so erhaltene p-
Toluolsulfo-methylamino-aceto-veratrol (14) wird dann mit Siure un-
ter Druck bei 130° in das Adrenalin (6) verwandelt®™).

Eine andere Gruppe von Adrenalin-Synthesen geht vom Piperonal
= Heliotropin (15) aus, das durch Oxydation des Isosafrols hergestellt
wird?) (s. auch 8. 130). Auch der Vanillin-methyldither = Veratrumalde-
hyd (21), den man aus Vanillin durch Methylieren herstellen kann, ist

71) P. Walden, Ztschr. angew. Chem. 38, 438 (1925).
72) D.R.P. 185598 (1907); Frdl. 8, 1184; C. 1907, 1I 654.
73) D.R.P. 209962 (1909); ¥rdl. 9, 1031; C. 1909, I 1951.

7) D.R.D. 189483 (1907); Frdl. 8, 1185; C. 1907, IT 2004.
D.R.P. 216 640 (1909); Frdl. 9, 1032; C. 1910, I 130.

75) D.R.P. 254438 (1912); Frdl. 11, 1017; C. 1913, T 351.
76) D.R.P. 277 540 (1914); Frdl. 12, 764; C. 1914, 1I 740.
77) A, Wagner, Riechstoffind. 1926, 40 u. 51; C. 1926, II 1209.
E. L. Lddereor, Dtsch. Parfiimerieztg. 13, 347 (1927); C. 1928, I 761.
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als Ausgangsmaterial vorgeschlagen worden. Vanillin wird auler auf
synthetischem Wege am besten durch Oxydation des Isoeugenols ge-
wonnen, das aus dem in der Natur reichlich vorkommenden Eugenol
durch Umlagerung billig zur Verfiigung steht?).

Da man mit verdiinnter Salzstiure™) bzw. Natriumbisulfits®) oder
auch mit Schwefelchloriir oder Sulfurylchlorid®) den Methylenoxyd-
Ring zu zwei benachbarten Hydroxylgruppen aufspalten und auch mit
Séure unter Druck die Methyle aus den phenolischen Hydroxylen ab-
spalten kann, kommen alle Adrenalin- bzw. Arterenol-Synthesen, die
vom Piperonal (15) oder Veratrumaldehyd (21) ausgehen, darauf
hinaus, die Amino-éthanol- aus der Aldehyd-Gruppe aufzubauen.

Der erste dieser Wege fiihrt iiber die w-Nitrostyrole. Piperonal
(15) wird nach Aufspaltung des Methylenoxyd-Ringes zum Proto-
katechu-aldehyd (16) und Carboxiithylierung der beiden phenolischen
Hydroxyle (17) mit Nitromethan und Natriumhydroxyd in das Na-
triumsalz des 3,4-Dicarbathoxy-dioxy-w-nitrostyrols (18) verwandelt.
Ein entsprechendes -Nitrostyrol (22) erhilt man aus Veratrum-
aldehyd, nur stehen in ihm an Stelle der Carbiithoxy- zwei Methyl-
Gruppen. Durch Anlagerung von Wasser bzw, Meihanol an die
Doppelbindung (19 und 23), Reduktion der Nitro- zur Amino-Gruppe
(20 und 24) und Abspaltung der Carboxithyl- bzw. Methylgruppen
kommt man von den ¢-Nitrostyrolen zum Arterenol (10)%2).

Es ist auch versucht worden, das Piperonal (15) erst in das -
Nitrostyrol (25) zu verwandeln, daraus das Dimethyl-acetal (26) des
w-Nitro-aceto-piperons herzustellen, das mit Sdure ins -Nitro-
aceto-piperon (27) iibergeht. Nach Aufspaliung des Methylen-
oxyd-Ringes (28) und Reduktion der Nitrogruppe zum Amin und
der Ketogruppe zum sekundéiren Alkohol erhélt man auch auf diesem
Wege Arterenol (10)#2). Allerdings sind die soeben genannten drei
Synthesen #uflerst unwirtschaftlich und somit praktisch unbrauchbar.

Eine andere Moglichkeit, die Aldehydgruppe des Protokatechu-
aldehyds (16) in das Amino-dthanol zu verwandeln, besteht darin, daB

78) F, Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (1. Auflage, 1921), 9, 587.
70) D.R.P. 162822 (1905); Frdl. 8, 1276; C. 1905, 1I 1066.
s0) D.R.P. 166 358 (1905); Frdl. 8, 1276; C. 1906, I 616.
s1) D.R.P. 165727 (1905); Frdl. 8, 1277; C. 1906, I 511.
82) K. W. Rosenmund, B. 46, 1049 (1913); C. 1913, I 1870.
D.R.P. 244 321 (1912); Frdl. 10, 1234; C. 1912, I 961.
D.R.P. 247 817 (1912); Frdl. 11, 1016; C. 1912, IT 209.
83) D.R.P. 195 814 (1908); Frdl. 8, 1189; C. 1908, I 1225.
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man zunéchst durch Anlagerung von Blausdure (29) das Cyanhydrin
herstellt und dieses dann in neutraler Lésung mit Natriumamalgam®?)
reduziert. Aber auch hierbei sind die Ausbeuten sehr gering.

SchlieBlich wurden auch Piperonal (15) und Veratrumaldehyd (21)
mit Methyl-magnesium-jodid umgesetzt und die entstehenden sekun-
diren Alkohole (30) durch Abspaltung eines Molekiiles Wasser in die
entsprechenden substituierten Styrole (31) verwandelt. Lagert man an
die Doppelbindung dann Brom an und behandelt die Dibromide (32)
mit wisserigem Aceton, dann entstehen die Halogenhydrine (33), die
mit Methylamin Methylamino-dthanole (34) ergeben. Hat man vorher
die Methoxyle hzw. den Methylenoxyd-Ring in die beiden benachbarten
Hydroxyl-Gruppen verwandelt, so bekommt man, wenn auch in gerin-
ger Ausbeute, Adrenalin (6)°).

Sympathol.

Das ,Sympathol* oder ,Synephrin“ entspricht vollkom-
men dem Adrenalin, in seinem Molekiil fiihlt nur das zur Athanolamin-
Gruppe m-stindige Hydroxyl. Es soll viel ungiftiger als Adrenalin
und Ephedrin sein®) und man riihmt die Koch- und Luftbesténdigkeit
seiner Losungen. Von anderer Seite wird'allerdings behauptet, da
bei Asthma-Anfillen, bei denen durch eine Adrenalin-Injektion eine fast
momentane Wirkung und durch Einnehmen von Ephedrin eine sichere
FErleichterung erzielt wird, das Synephrin mitunter kaum Wirkung zeigt.

Zur Synthese geht man vom benzoylierten Phenol (1, S.124) aus,
das mit Bromacetyl-bromid p-Benzoyl-oxy-w-brom-acetophenon (2) er-
gibt. Dieses geht beim Schiitteln mit dem Kaliumsalze des p-Toluol-
sulfonsiure-methylamins in Aceton in das Methyl-sulfamid (8) iiber,
aus dem sich mit rauchender Salzsiure bei 100° das p-Oxy-methyl-
amino-acetophenon (4)%) bildet. Reduziert man das Aminoketon in
iiblicher Weise mit Wasserstoff bei Anwesenheit von fein verteilten
Platinmetallen, so erhiilt man den Amino-alkohol (5), das Synephrin®®).

81) D.R.P. 193 634 (1907); Frdl. 8, 1183; C. 1908, I 430.
88) G, Barger u. HHA. D.Jowett, Journ. chem. Soc. London 87, I1
967 (1905); C. 1905, II 685.
88) G, Kuschinsky, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 156, 290 (1930);
C. 1931, I 1467. :
M.Hochrein u. J Keller, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 158, 37
(1930); C. 1931, I 1467.
87) A.P. 1680055 (1928); C. 1929, I 1048. Aust.P. 170361928 (1929);
C. 1930, I 586.
88) Aust.P. 17037/1928 (1929); C. 1930, I 586.
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Ephedrin.

Das Ephedrin (s. Tafel 16,10) ist erst in den allerletzten Jah-
ren fabrikatorisch hergestellt worden, obgleich seine arzneiliche An-
wendung es zu einem der #ltesten Arzneimittel iiberhaupt macht. Zur
Zeit eines sagenhaften chinesischen Kaisers um 3000 v. Ch. wurde nam-
lich in China schon Ephedra vulgaris (,,Meertrdubchen*) unter dem
Namen ,,Ma Huang“ bei Husten und Fieber benutzt. Ein chinesischer
Arzt hat in seinem dreiflighéindigen Werke, das um 1100 n. Chr. er-
schien, schon auf die sympathomimectische Wirkung hingewiesen,
denn er sagt, dal Ma Huang den Blutdruck regele. Auch die anti-
pyretische Wirkung wird schon von ihm erwihnt®).

Im Jahre 1887 ist das Iphedrin erstmalig isoliert worden®), und
im n#chsten Jahre hat sich die Firma Me r ¢ k mit der Isolierung des
1-Ephedrins und des d-y-Ephedrins aus verschiedencn Ephedra-Arten
beschiftigt, ohne dafl damals fiir diese Substanzen eine praktische
Verwendung gefunden worden wire. Die Synthese des Ephedrins ist
im ersten Viertel unseres Jahrhunderts von verschiedenen Seiten
mehrfach versucht worden, doch waren die synthetisch erhaltenen Pro-
dukte nicht identisch mit den sechs Ephedrin-Isomeren®). Erst
S p éth gliickte es 1920, auf synthetischem Wege die simtlichen sechs
Isomeren des Ephedrins zu gewinnen*?). Kinige Jahre darauf wurde

#) F. Baier, Umschau 33, 735 (1928).

90) N. Nagai, Pharmaz. Ztg. 32, 700 (1888).

91) E, Fourneau, Journ. Pharmae. Chim. [6] 20, 481 (1904);: C. 1905,
1 232,

F. Fourneau, Journ. Pharmac. Chim. [6] 25, 593 (1907); C. 1907,
1T 1086. .

A.Eberhard, Arch. der Pharmaz. und Ber. Dtsch. pharmaz. Ges.
253, 62 (1915); C. 1915, II 28.

A. Eberhard, Arch. der Pharmaz. und Ber. Dtsch. pharmaz. Ges.
258, 97 (1920); C. 1920, III 741.

92) E. Spith u, R. Géohring, Monatsh. Chem. 41, 319 (1920); C.
1921, I 241.
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auf die pharmakologische Wirkung des Ephedrins neuerdings auf-
merksam gemacht, wobei die chemischen Beziehungen zwischen Adre-
nalin und Ephedrin der Grund waren, vor allem die sympathomimeti-
schen Wirkungen des Ephedrins aufs genaueste zu studieren®). Viele
weitere pharmakologische und klinische Arbeiten der letzten 6 Jahre
ergaben, daf das Anwendungsgehiet des Ephedrins sehr gro8 ist. Vor
allem bei Asthma, bei Kreislaufschwiche, auch Menstruationsausfalls-
erscheinungen. bei Heufieber, bei Ekzemen und in vielen anderen Fil-
len wirkt es ausgezeichnet. Sein Hauptvorzug vor Adrenalin ist viel-
leicht der, daB es auch beim Einnchmen, also peroral, wirksam ist. Die
blutdrucksteigernde Wirkung des Ephedrins zeigt im Vergleich mit
der des Adrenalins deutlich, dafl das Adrenalin zwar schneller und
energischer, aber nicht so lang langanhalt~nd wirksam ist. AuBerdem
sind die Losungen des Ephedrins haltbarer als die des Adrenalins und
seine Giftigkeit ist gering.

Ephedriz kommt mit Adrenalin zusammen unter dem Namen
sEphodralin®in den Handel. Man will durch dieses Mischpréaparat
die schnelle Wirkung des Adrenaling mit der andauernden des Ephe-
drins vereinigen. In allerjiingster Zeit sind auch vielversprechende
Versuche iiber die Wirkung von Oxy-ephedfinen bekannt geworden®®).
So wic das Hexophan (s.S. 81) eine intramolekulare Kombination von
Atophan und Salicylsinre darstellt, kann man diese Substanzen als
Kombinationen von Adrenalin und Ephedrin ansehen.

Trotzdem man die synthetische Gewinnung des Ephedrins jetzt
von mehreren Seiten vornimmt, wird in China auch heute noch, beson-
ders in der siidwestlich von Peking liegenden Provinz Chihli im
Wutai--Shan-Gebirge, sehr viel Ma Huang gesammelt, das ungefihr 1 bis
2% Ephedrin enthidlt. Im Jahre 1928 wurde der Weltverbrauch an Ma
Huang auf beinahe 10000 kg geschiitzt®s).

Vom Ephedrin kénnen zwei Racemate vorliegen, von denen sich
]edes in d1e d- und 1-Form spalten lift. Man nimmt an®?), daf in der

" s dazu auch E. Fourneau u. J. Puyal, Anales Soc. Espanola
I‘ isica Quim. 20, 394 (1922); C. 1924, 1 1363.
E. Fourneau u. 8. Kanao, Bull. Soc. Chim. France {4] 35, 614
(1924); C. 1924, II 635.

93) K. K, Chen u. C. F. Schmidt, Ber. ges. Physiol. 27, 239 (1924);
C. 1925, I 115.

K.K.Chen u. C.F. Schmidt, Journ. Pharmacol. exp. Therapeutics
24, 339 (1924); C. 1925, I 2387,
) 0. Schaumanmn, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 157, 114 (1930);

C. 1931, I 1468.
95) F, Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage, 1928) 4, 437.
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Ephedrin-Reihe (10) die Hydroxyl- und die Methylamin-Gruppe in
trans-, in der y-Ephedrin-Reihe (9) diese beiden Gruppen in cis-Stel-
lung zueinander stehen. Durch eine Art Betain-Bindung zwischen
ihnen wird das -Ephedrin an der Hydrat-Bildung verhindert, wihrend
eine solche beim Ephedrin selbst infolge der entfernter stehenden
Hydroxyl- und Methylamino-Gruppe moglich ist®*®). In der Natur kommt
das 1-Ephedrin und das d-y-Ephedrin vor. Durch die Synthese erhiilt
man in wechselnder Menge die Racemate des 1-Ephedrins bzw. des
Ephedrins, je nach den Bedingungen, unter denen das Keton zum sekun-
ddren Alkohol reduziert wird. Die Spaltung der Racemkorper in die
d- bzw. 1-Formen &8t sich mit optisch aktiven S#uren durchfiihren.
Aber da es sich zeigte, daB das synthetisch hergestellte rac. Ephedrin
in pharmakologischer und therapeutischer Hinsicht mit dem in der
Natur am hdufigsten vertretenen 1-Ephedrin durchaus iibereinstimmt,
so hat man das Racemat des Ephedrins unter dem Namen
sEphetonin“ eingefiihrt.

Ephetonin.

Die Ephedrin-Synthese von Sp & t h war verhéltnisméBfig umstind-
lich (Tafel 16). Er ging vom Propylaldehyd (1) aus, den er erst bro-
mierte (2) und dann mit Methylalkohol und Bromwasserstoff in das
1,2-Dibrom-1-methoxy-propan (8) verwandelte. Dieses wurde mit
Phenyl-magnesiumbromid (6) umgesetzt, wobei in 50-proz. Ausbeute
das 1-Phenyl-1-methoxy-2-brom-propan (7) entstand. Aus diesem lief§
sich mit Methylamin in 30-proz. Ausbeute das 1-Phenyl-1-methoxy-2-
methylamino-propan (8) gewinnen, aus dem mit Bromwasserstoffsédure
beim Erhitzen auf 100° im Einschmelzrohr das Racemat des y-Ephe-
drins (9) entstand, das mittels d-Weinséure in das d- und l-y-Ephedrin
gespalten wurde. Durch 15-stiindiges Erhitzen mit 25-proz. Salzsiure
konnte d-y-Ephedrin in das 1-Ephedrin, bzw. 1-+4p-Ephedrin in d-Ephe-
drin umgewandelt werden. Aus gleichen Mengen d- und I-Ephedrin erhélt
man dann leicht das rac. Ephedrin (10)9%7). Die Schwierigkeit der Syn-
these lag zum groflen Teile in der Herstellung des 1,2-Dibrom-1-methoxy-
propans (3), so dafl sie technisch nicht verwendet werden konnte®?).

Die Synthese, nach der Ephedrin zuerst fabrikmi#fBig hergestellt
wurde, ist in den Jahren 1925 und 1926 von der Firma Merck aus-

#6) H. Emde, Helv. chim. Acta 12, 365 (1929); C. 1929, II 728
97) E. Schmidt, Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. pharmaz. Ges. 246, 210
(1908); C. 1908, T 1843.
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gearbeitet worden®). Nach der Friedel-Craftsschen Reaktion
wird aus Benzol (4) und Propionséure-bromid Athyl-phenyl-keton (11)
gewonnen, in dem sich das eine Wasserstoffatom der CH,-Gruppe neben
der Ketogruppe durch Brom ersetzen 1iB8t (12). Fast zur selben Zeit
hat Fourneau diese Synthese so durchgefiihrt, daB er von vorn-
herein q-Brompropionsiure-bromid mit Benzol umsetzte’®). Das 1-
Phenyl-1-ox0-2-brom-propan (12) wird mit Methylamin-Lésung in das
sek. Amin (13) verwandelt, das bei der katalytischen Reduktion mit
Wasserstoff und Edelmetall-Katalysatoren Ephedrin (10) ergibt®®).
Fourneau®), der die Reaktion mit Platinschwarz und Wasser-
stoff10) durchfiihrte, erhielt dabei nur rac. Ephedrin ohne Beimengung
von rac. y-Ephedrin. Man kann die Reaktion auch mit 10-proz. Nickel-
Katalysator und Wassersinff vornehmen. ein Verfahren. das wahr-
scheinlich in der Techuik vor allem angewandt wird1t}. Das bei der
Reduktion des Ketons zum Alkohol nebenbei entstehende -Ephedrin-
Racemat (9) lagert man nach einem neueren Verfahren nicht durch
Behandeln mit Salzséure in das Ephedrin um, sondern oxydiert es bes-
ser mit Chrom-Schwefelsiure bei Zimmertemperatur wieder zum Keton
(14) und reduziert dieses von neuem??).

Das 1-Phenyl-1-0x0-2-brom-propan (12) kann auch auf anderem
Wege in das Ephedrin iiberfiihrt werden; wenn man es z. B. mit dem
Kaliumsalze des p-Toluolsulfo-methylamids in Aceton unter Kiihlung
verriihrt, erhélt man p-Toluol-sulfo-g-methylamido-propiophenon (15),
das beim Erhitzen mit konzentrierter Salzsiiure verseift wird!s). In
ganz #hnlicher Weise entsteht aus dem 1-Phenyl-2-oxo-brom-propan
(12) mit Methyl-benzylamin ein Stoff (16), der bei der Reduktion unter
Abspaliung von Toluol Ephedrin (10) ergibtio+).

Auf einem noch gréferen Umwege fiihrt schlieflich ein weiteres
Verfahren zum Ziele, bei dem man zunichst aus Acetanilid (17) und
a-Brom-propionyl-chlorid mit Aluminiumbromid q-Brom-propionyl-
acetanilid (18) gewinnt, in dem das Brom durch Methylamin ersetzt
wird (19). Nach Reduktion der Keto- (20) und Verseifung der Acetyl-

ss) D.R.P. 472466 (1929); C. 1929, I 3036.

%) F.P. 659882 (1929); C. 1929, IT 2500.

100) 0. Loew, B. 23, 289 (1890); C. 1890, I 577.
101) D.R.P. 469782 (1929); C. 1929, I 3144.

103) D.R.P. 495 534 (1930); C. 1930, I 3723.

108) D.R.P. 468305 (1928); C. 1929, I 3037.

104) E.P. 318488 (1929); C. 1930, I 3485
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amino-Gruppe erhilt man ein Ephedrin, das noch in p-Stellung zur
Athanolamin- eine Amino-Gruppe trigt (21). Durch Diazotieren, Re-
duktion des Diazotates zur p-Hydrazino-Verbindung und deren Ver-
kochen mit Kupfersulfat entsteht Ephedrin (10)103),

Der erste Forscher, der Ephedrin isoliert hat, war Nagai, des-
sen Schiiler K an a o eine weitere Synthese fiir das Ephedrin mitteilte.
Danach wird Benzaldehyd (22) mit Nitrodthan umgesetzt und der ent-
stehende Nitrokorper (23) reduziert. Man erhillt nebeneinander das
cis- (24) und das trans-Isomere (25), die bei der Methylierung y-Ephe-
drin- (9) bzw. Ephedrin-Racemat (10) ergeben. Doch auch dieses Ver-
fahren ist dem M o r ¢ k schen sicher unterlegen, da die Reduktion der
Nitrokorper, wie schon oben fiir andere Idlle gezeigt wurde, nicht
sehr giinstig verlaufte),

Neuerdings ist von zwei verschiedenen Seiten ein fiir die Ephe-
drin-Synthese an sich sehr aussichtsreich erscheinender Weg angege-
ben worden. Doch diirfte scine technische Durchliihrung wahrschein-
lich an den ungeniigenden Ausbeuten scheitern, die man bei der Her-
stellung des als Ausgangsmaterial benotigten Acetyl-benzoyls (26) er-
halt. Dieser Stoff muf ndmlich aus Athyl-phenyl-keton (11) gewon-
nen werden, indem man dessen Isonitroso-Derivat mit verdiinnter
Schwefelsiure spaltet'?). Das Keton lifit sich mit Methylamin leicht
umsetzen und diese Verbindung (27) in alkoholischer Lésung bei
Gegenwart von Edelmetall-Katalysatoren mit Wasserstoff unter Druck
reduzieren. Dabei erhilt man direkt rac. Ephedrin (10), das nur mit
sehr wenig rac. Y-Ephedrin verunreinigt ists).

Nach einem neueren Verfahren gelingt die Reduktion des 1-Phe-
nyl-1,2-propan-dions auch mit aktiviertem Aluminium in &therischer
Losung in Gegenwart von Methylamin, wenn man wenig Wasser
unter Riihren zutropftt?).

105) T).R.P. 481436 (1929); C. 1929, 1I 2371.
108) S, Kanao, Journ. pharmac. Soc. Japan 1927, Nr. 540, 17; C. 1927,
1 2539.
W.N.Nagai u S. Kanao, A. 470, 157 (1929); C. 1929, II 162,
107) H W.Coles,R.H.F.Manskeu T. B. Johnson, Journ. Amer.
chem. Soc. 51, 2269 (1929); C. 1929, IT 1404.
18) R. H. F.Manske u. T. B. Johnson, Journ. Amer. chem. Soc. 51,
580 (1929); C. 1929, I 1809.
A Skitau F. Keil, B. 62, 1142 (1929); C. 1929, I 3096.

109) E.P. 336 412 (1930); C. 1931, I 1170.
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C. Isochinoline.

Stypticin,Styptol.

Die Derivate des Phenyl-ithylamins, C H, - CH, - CH, - NH,, las-
sen sich sowohl rein formal, als auch praktisch durch die Einfiihrung
eines Kohlenstoffatoms in Derivate des Dihydro-isochinolins,

|/\I/CH’\?H,
NN\a?

verwandeln. Praktische Verwendung haben zwei dieser Isochinolin-
Derivate als blutstillende Mittel getfunden, deren Wirkung pharmako-
logisch allerdings auf ganz verschiedenen Ursachen beruht; es sind
dies Hydrastinin und Cotarnin, die meistens als Chloride verwandt wer-
den. Hydrastinin-chlorid wirkt deshalb blutstillend, weil bei seiner
Anwendung eine Gefifiverengung eintritt. Cotarnin-chlorid ver-
langsamt die Atmung und verringert den Blutdruck in den Arterien,
wodurch eine Verlangsamung des gesamten Blutstromes erfolgt; da-
durch cntsteht erst die blutstillende Wirkung dieses Mittels. Man hat
auch beide Priaparate kombiniert. Das Cotarnin-chlorid kommt
unter dem Namen ,,Stypticin® in den Handel. AuBlerdem wird das
phthalsaure Salz des Cotarnins als ,Styptol* verabreicht.
In der Natur kommen die heiden Verbindungen nicht vor, aber sie
lassen sich aus zwei natiirlich vorkommenden Substanzen, dem
Hydrastin (Tafel 17,1) aus der Wurzel von Hydrastis canadensis, und
dem Narcotin (1), einem Alkaloid des Opiums (s. S. 13), verhiiltnis-
méBig leicht gewinnen.

Erwirmt man die beiden genannten Alkaloide mit Salpetersdure
unter heftigem Riihren solange auf 50—60°, bis eine Probe mit Ammo-
niak keine Fillung mehr ergibt, und versetzt dann die schnell ab-
gekiihlte Losung mit Lauge, so fallt Hydrastinin (2)'?) bzw. Cotar-
nint%) aus. Die abgespaltene Opiansiéure bleibt dabei als Alkalisalz
in Loésung; dieses Oxydationsverfahren ist schon 1864 von Wéhler
entdeckt worden.

Das Hydrastinin (2) 148t sich noch aus einem anderen Alkaloid
gewinnen, das in der Natur reichlicher als das Hydrastin vorkommt.

100) M. Freund u. W. Will, B. 19, 2797 (1886); C. 1887, 1398.
110) L. Wohler, A. 50, 25 (1844).

Slotta, Arzneistoff-Synthese. 9



130 Sympathomimetica.

Man setzt ndmlich Berberin (3) mit Benzyl-magnesium-bromid um??),
reduziert das entstehende Produkt (4) mit Zinn und Salzsiure (5),
methyliert und spaltet mit Alkali den mittelsten Ring neben dem methy-
lierten Stickstoff auf (6). Durch Oxydation in saurer Losung erhilt
man dann auch Hydrastinin (2)12).

Auler diesen Halbsynthesen aus Naturprodukten wurden noch
einige Wege versucht, um Hydrastinin und Cotarnin synthetisch zu
gewinnen. Im Campher-rotél, im Sassafras- und anderen Olen findet
sich Safrol und Isosafrol. Safrol lifit sich durch Kochen mit Alkalien
in Isosafrol verwandeln, das mit Bichromat und Schwefelsiure, wie
schon friiher erwidhnt wurde (S.121), in Piperonal (7) iibergeht. Ein
Piperonal, das noch eine Methoxyl-Gruppe enthilt, ist der Myristizin-
aldehyd (12); man erhdlt ihn aus dem Myristizin, einem in den hoch-
siedenden Fraktionen des Muskatbliitensles enthaltenen Stoffe. Myri-
stizin 148t sich iiber das Isomyristizin ganz entsprechend dem Safrol
und Isosafrol zum Aldehyd (12) abbauen. Aus dem Myristizin-aldehyd
kann man entsprechend den oben schon erwidhnten Synthesen die Zimt-
siure (13), die Hydrozimtsdure (14), deren Chlorid (15) und Amid (16)
gewinnen, das mit Hilfe des Ho fmannschen Abbaues in das sub-
stituierte Phenyl-dthylamin (17) verwandelt werden kann1s).

Beim Piperonal (7) hat man die entsprechende Synthese nicht
durchgefiihrt, sondern hat es mit Nitromethan ins Nitrostyrol (8) iiber-
gefiihrt und diesen Stoff mit Zinkstaub und dann mit Natrium-
amalgam!**), auch mit Natrium oder Calcium in Alkohol!®s) oder
schlieBlich in saurer Losung elektrolytischi®) zum Homo-piperonyl-
amin (9) reduziert.

Der Ringschlufl aus den Phenyl-dthylaminen zu Isochinolin-Deri-
vaten wird am besten so vorgenommen, daf man aus dem Phenyl-dthyl-
amin (9 bzw. 17) mit Ameisensidure die Formyl-Verbindung (10 bzw.
'18) herstellt, die mit wasserentziehenden Mitteln, wie Phosphor-pent-
oxyd, Zinkchlorid usw. behandelt wird. Dabei entstehen die sog. ,,Nor*-

111) DR.P. 179212 (1906); Frdl. 8, 1172; C. 1907, I 435.
112) D.R.P. 241136 (1911); Frdl. 10, 1196; C. 1912, 1 176.
s. dazu auch F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage,
1928), II 294.
113) A  H. Salway, Journ. chem. Soc. London 95, 1208 (1909); C. 1909,
11 812.
114) D.R.P. 245523 (1912); Frdl. 10,°1192; C. 1912, I 1521.
115) D.R.P. 248 046 (1912); Frdl. 11, 1005; C. 1912, IT 14.
116) D R.P. 254 860 (1912); Frdl. 11, 1006; C. 1913, I 353.
D.R.P. 254 861 (1912); Frdl. 11, 1006; C. 1913, I 353.
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Verbindungen (11 bzw. 19), die durch Anlagerung von Methylchlorid
in Hydrastinin-chlorid (2) bzw. Cotarninchlorid (20) iibergehen?*?).

Es ist noch eine Reihe weiterer und miihevoller Synthesen, vor
allem des Hydrastinin-chlorids iiber das Homopiperonyl-amin, durch-
gefithrt worden, die aber nur geringes wissenschaftliches. und keiner-
lei technisches Interesse besitzen:®). )

V1. Excitantia.

Von altersher benutzt man bei Koilapszusténden, d. h. also dann,
wenn ein lebenswichtiges Organ versagt oder der Blutkreislauf nach-
1a8t, alse Anregungsmittel (excitans) Stoffe der Purin-Reihe oder
Campher.

A. Purin-Derivate.

Dags Coffein (I, S. 132) selbst steht, besonders seitdem koffein-
freier Kaffee durch Extraktion des Coffeins hergestellt wird, in so
reichlicher Menge zur Verfiigung, dal eine Synthese dieses Natur-
stoffes nur theoretisches Interesse besitzt. In den verschiedensten An-
regungsmitteln verwendet man es meist in Kombination mit Antipyre-
ticis. Solche Priparate sind z. B. das ,,Coffetylin®, das neben
Coffein noch Aspirin enthilt, oder das ,Helon" in welchem dem
Coffein auBerdem noch Phenacetin und Antipyrin beigemischt sind.

Das Coffein wirkt auf das gesamte Nervensystem anregend und
steigert den Blutdruck und die Arbeitsleistung der Muskeln. Daraus
erklért sich seine Anwendung in den oben genannten Mitteln zur An-
regung bei Migrine, Abgespanntheit, sowie bei den Folgeerscheinun-
gen iiberméfBigen Alkoholgenusses usw. AuBlerdem regt Coffein die
Nierentitigkeit an, woraus sich seine diuretische, d. h. harntreibende
Wirkung erklirt. Diese diuretische Wirkung der Xanthin-Kérper ist
der AnlaB, an dieser Stelle die Synthesen der arzneilich als Diu-
retica gebrauchten Xanthin-Derivate einzuschieben und auch die
der wichtigsten abfiihrenden Mittel oder Purgativa im Anschlusse
daran zu erwihnen.

117) H, Decker, A. 395, 321 (1913); C. 1913, I 1203.
D.R.P. 234 850 (1911); Frdl. 11, 1186;
D.R.P. 245095 (1912); Frdl. 10, 1187;
118) 3, auch die ausfiihrliche Literaturzusammenstellung bei E. Waser,
Synthese der organischen Arzneimittel, 1928, Tabelle V.
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Eingeschoben: a) Diuretica.

AufBler den Purin-Derivaten sind als starke Diuretica nochorga -
nische Quecksilber-Verbindungen im Handel. Diese
Stoffe, z. B. das ,Novasurol* und das ,Salyrgan* sind diure-
tisch deshalb auflerordentlich wirksam, weil sie die Wasser- und Koch-
salz-Depots der Gewebe zu mobilisieren vermégen. Alle solche Sub-
stanzen sind infolge ihres Quecksilbergehaltes allerdings nur mit
#duBerster Vorsicht anzuwenden. Da sie als Antisyphilitica noch im
Zusammenhange mit den antiseptisch und chemotherapeutisch wirk-
samen Stoffen zu besprechen sind, wird tiber ihre Herstellung dort
(S. 153) das Notige gesagt werden.

Von den Xanthin-Derivaten benutzt man das Coffein nicht gern
als Diureticum, weil es, wie oben gezeigt, auf das gesamte Nerven-
system anregend wirkt und eine solche zentralerregende Wirkung
neben der diuretischen meistens nicht hervorgerufen werden soll. Es
ist nun sehr iiberraschend, dafl diese unerwiinschte Wirkung des Cof-
feins (I) anderen Korpern der Xanthin-Gruppe, wie z. B. dem Theo-
phyllin (II) und dem Theobromin (III) fehlt.

CH,-N—C:0 CH,-N—-C:0 HN—C:0
1 6 1
0: C—N-.CH, 0:C C-—NH 0: C—N.CH,
TN N | !
8SCH CH CH
3 o/ 3 V4 3 V4
CH; - N—C—N CH;,-N—C —N CH,-N —C—N
I. Coffein II. Theophyllin III. Theobromin

Diese .beiden Dimethyl-xanthine wirken nicht zentralerregend,
aber #hnlich stark harntreibend wie das Trimethyl-xanthin, das Cof-
fein. Theobromin (III), das man aus den Kakaoschalen gewinnt, wird
in seiner diuretischen Wirkung noch vom Theophyllin (II) iibertroffen.
Durch die Methylgruppen in 1,3- und 1,7- wird also die diuretische
Wirksamkeit des Xanthinmolekiils stirker beeinfluflt als durch Methy-
lierung in 3,7-Stellung.

Theophyllin.

Die Gewinnung des Theophyllins aus Tee und Kaffee lohnt
kaum, da es in diesen Naturprodukten nur in sehr geringen Mengen
vorhanden ist. Aus diesem Grunde wird die Totalsynthese des Theophyl-
lins bzw. seine Halbsynthese aus Harns#ure technisch durchgefiihrt.

Wenn man zu Dimethyl-harnstoff (Tafel 18,1) und Cyanessig-
séiure (2) Phosphor-oxychlorid in Pyridin-Lésung vorsichtig tropft,
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dann wird unter Wasseraustritt iiber die Stufe des Cyanacetyl-di-
methyl-harnstoffs (3) das 1,3-Dimethyl-4-amino-2,6-dioxy-pyrimidin (4)
gebildet. Bei vorsichtiger Nitrosierung dieses Pyrimidin-Derivates
erhilt man dessen Isonitroso-Verbindung (5), die durch Reduktion mit
Ammoniumsulfid in das 1,3-Dimethyl-4,5-diamino-2,6-dioxy-pyrimidin
(6) iibergeht. Durch Kochen des Diamins mit einem Uberschusse von
konzentrierter Ameisenséure gewinnt man aus ihm die Formylverbin-
dung (7), aus der man beim Erhitzen auf 250—260° Theophyllin (8)
erhiilt’). Die letzte Stufe der Reaktion wird allerdings besser durch
kurzes Erhitzen der Formyl-Verbindung mit starker Natronlauge er-
reicht, wobei Verharzungen und Dunkelfirbung vermieden werden?).
AuBerdem ist es auch méglich, von dem viel billigeren Harnstoff aus-
zugehen und die Monoformyl-Verbindung des 4,5-Diamino-2,6-dioxy-
pyrimidins (6) dann bei niedriger Temperatur und unter Vermeidung
eines Alkali-Uberschusses mit Alkyl-Halogeniden in das 1,3-Dimethyl-
4,5-diamino-2,6-dioxy-pyrimidin zu iiberfiihren?).

Nach einem anderen Verfahren fiir die Theophyllin-Gewinnung,
das im wesentlichen auf Arbeiten E. Fischers und seiner Schiiler
zuriickgeht, benutzt man Harnséure (9), die im Guano in grofler Menge
zur Verfiigung steht, als Ausgangsmaterial; erwiirmt man diese mit
Essigsdureanhydrid auf 180—185° 24 Stunden unter Druck, so erhilt
man 8-Methyl-xanthin (10), wobei daneben Kohlendioxyd und Essig-
séiure entsteht!). Bei der Methylierung, die man am billigsten mit
Methylchlorid in alkoholischer Liosung durchfiihrt, wird das 8-Methyl-
xanthin in Stellung 1,3 und 7 methyliert (11)%). Das Tetramethyl-xanthin
wird nun in Nitrobenzol mit Chlor auf dem Wasserbade behandelt, wobei
ein Chloratom in das Methyl in Stellung 7 und drei in das Methyl in Stel-
lung 8 eintreten (12)¢). Beim Kochen mit Wasser werden alle chlorhalti-
gen Methyle unter Bildung von Theophyllin (8) hydrolytisch abgespalten.

Da Theophyllin, ebenso wie Theobromin, sehr schwer 18slich ist,
wird es am zweckmifigsten als Doppelsalz mit Natriumsali-
cylat verabfolgt; das Natriumsalicylat hat in diesen Préparaten auf
die therapeutische Wirkung keinen EinfluB. Solche Doppelsalze
des Theophyllins sind das ,Agurin“ und das ,Diuretin®;

1) W. Traube, B. 33, 3052 (1900); C. 1900, II 1204.
7) D.R.P. 138444 (1902); Frdl. 7, 680; C. 1903, I 370.
3) D.R.P. 148208 (1903); Frdl. 7, 682; C. 1904, I 618.
*) D.R.P. 121224 (1901); Frdl. 6, 1182; C. 1901, II71.
5) D.R.P. 128212 (1901); Frdl. 6, 1187; C. 1902, I 549
o) D.R.P. 146715 (1903); Frdl. 7, 672; C. 1903, II 1485.
D.R.P. 155133 (1904); Frdl, 7, 672; C. 1904, I 1430.
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das Theophyllin-natriumsalicylat kommt unter dem
Namen ,Theocin-natr. acetic.” in den Handel.

b) Laxantia.

Wegen ihrer abfilhrenden Wirkung werden seit altersher gewisse
Pflanzenstoffe benutzt, als deren wirksamen Bestandteii man h#ufig
Glukoside von Oxy-anthrachinon-Derivaten feststellte. Infolgedessen

(||)OH
000.
\/\/\/

(0]

wurden dhnliche Stoffe synthetisiert, von denen man friither ein diace-
tyliertes Trioxy-anthrachinon als ,Purgatin“ verwandte.

Istizin.

Das viel gebrauchte ,,Jstizin*“ oder wie der #ltere Name des
Stoffes lautet, das ,,Chrysazin“ (4), ist ein Isomeres dos Alizarins.
Zu seiner Gewinnung geht man von der 1,8-Anthrachinon-disulfon-
séiure (2) aus, die aus Anthrachinon (1) mit Oleum von bestimmtem
Anhydridgehalt bei 130—160° unter dem katalytischen Einfluf von
etwas Quecksilberoxyd neben der 1,5-Anthrachinon-disulfonsiure (3)
erhiltlich ist?).
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7) R. E. Schmidt, B. 37, 68 (1904); C. 1904, I 664.
D.R.P. 157123 (1904); Frdl. 8, 230; C. 1908, I 57.

I 2418 H. E. Fierz-David, Helv. chim. Acta 10, 201 (1927); C. 1927,
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Durch Erhitzen der 1,8-Disulfonsdure mit Atzkalk bei 140—150°
im Riihrautoklaven erhélt man das 1,8-Dioxy-anthrachinon (4)), des-
sen Verwendung als Abfiihrmittel allerdings gegeniiber seiner - Be-
nutzung in der Farbstoffsynthese gering ist.

Phenol-phtha,lein
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Ein anderes, viel gebrauchtes Abfiihrmittel ist das Phenol-phtha-

lein, das an sich schon seit 1871 bekannt ist. Seine abfithrende Wir-
kung allerdings wurde erst durch Zufall aufgefunden.

Zur Darstellung des Phenol-phthaleins wird Phthalsiureanhydrid
und Phenol mit konz. Schwefelsiure zehn Stunden auf 120° erhitat.
Nach einem anderen Verfahren nimmt man besser Benzolsulfonsiure
als wasserentziehendes Mittel®). Wenn man die Schmelze mit Wasser
auskocht und den Riickstand in verdiinnter Natronlauge lost, erhilt
man beim Fillen mit Essigséiure und etwas Salzsidure schon sehr rei-
nes Phenol-phthalein. Es wird nochmals aus verdiinntem Alkohol um-
gelost und kommt dann unter den verschiedensten Namen, vor allem
auch fiir die Praxis elegans sive aurea, mit Geschmackskorrigentien
vermischt in den Handel. ,Purgen* bzw. ,,LLaxin" sind solche be-
kannten Mittel, in denen aufler Phenol-phthalein noch Agar-Agar und
Apfelmark enthalten sind. Eine Emulsion von Mineralsl und Agar-
Agar mit Phenol-phtalein ist das ,Petrolagar®.

Isacen.

Seit kurzem kommt ein Abfithrmittel, das ,Isacen”, in den Han-
del, das vom Darm gar nicht aufgenommen wird und ganz unschédlich
sein soll. Allerdings besitzt es bei krampfartiger (spastischer) Ver-
stopfung keine so gute Wirkung, wihrend es bei gewohnheitsméBiger

8) D.R.P. 197607 (1908); Frdl. 9, 680; C. 1908, I 1614.
°) D.R.P. 360691 (1922); Frdl. 14, 719; C. 1922, IT 328.
siehe E.P. 147704 (1921).
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(habitueller) Verstopfung und bei Erschlaffungszustinden des Darmes
(atonischer Obstipation) als mildes Purgativum sicher wirkt.

Im Isacen tritt an die Stelle der CO-O-Briicke des Phenol-
phthaleins eine NH - CO-Briicke. Auflerdem sind in ihm im Gegensatze
zum Phenol-phthalein die beiden phenolischen Hydroxyl-Gruppen
acetyliert. Das Isacen wird aus Isatin (s. Tafel 1,12) und Phenol mit

CH;-CO-0 0 .0C . CH,4
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konzentrierter Schwefelsiure als Kondensationsmittel hergestellt. Das
zunéchst entstehende Diphenol-isatin wird durch Losen in Ammoniak
und Wiederfillen mit verdiinnter Schwefelsiiure gereinigt!®), um dann
mit Essigsédure-anhydrid bei Wasserbadtemperatur acetyliert zu
werdeni?).

B. Campher-Gruppe.

Campher.

Neben dem Coffein als Excitans ist der Campher (Tafel 19, 5)
das bekannteste Mittel. In China hat man seine desinfizierende und
heilende Wirkung friihzeitig erkannt; auch in Europa 1iBt sich seine
Anwendung schon im Altertume nachweisen. In der ersten Hilfte des
vorigen Jahrhunderts galt der Campher geradezu als Allheilmittel.
Seine Anwendung ist aber jetzt erheblich zuriickgegangen, vor allem
weil man bei Campherspritzen hiufig ortliche Reizerscheinungen be-
obachtet und der Campher viel zu rasch resorbiert wird. Auch sein
schlechter Geschmack und vor allem seine Wasserunlgslichkeit haben
dazu beigetragen, daB er immer weniger medizinisch angewandt wird.
Von kriftigen Personen werden Camphergaben als Campher-glukuron-
stiure ausgeschieden. Wenn aber im Korper der Glukuronsiure-Gehalt
nicht ausreicht, um den Campher unschiédlich zu machen, was be-

10) A, Baeyer u. M. J. Lazarus, B. 18, 2641 (1885).
1) D.R.P. 406 210 (1925); Frdl. 14, 1411; C. 1925, 1 1246,
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sonders bei schwichlichen Personen leicht vorkommt, dann erfolgt die
Ausscheidung durch die Lunge, und es treten Vergiftungserscheinun-
gen auf. '

Der Campher, der fiir die Herstellung von Celluloid, Filmen,
rauchlosem Pulver usw. heute erheblich gréBere Bedeutung als fiir
die Medizin besitzt, wird jetzt nur zu ungeféhr einem Drittel aus dem
Campherbaume gewonnen. Nach den primitiven Verfahren, die heute
noch zur Gowinnung des natiirlichen Camphers besonders in Japan,
vor allem auf Formosa, angewandt werden, zerkleinert man das Holz
und extrahiert es mit Wasserdampf. Rund zwei Drittel des Weltver-
brauches an Campher werden synthetisch aus Pinen (Tafel 19, 1) her-
gestellt, denn die vollstindige Synthese des Camphers??) kommt tech-
nisch nicht in Frage. In der Technik geht man von Terpentinél aus,
das zu 70—90% aus qg-Pinen (1) besicht. Wenn man trockenes Salz-
séure-Gas bei 15° in die bei 156—161° siedende Terpentinolfraktion
einleitet, erhilt man iiber ein nicht isolierbares Zwischenprodukt (2)
Pinen-hydrochlorid (== Bornyl-chlorid) (3) in 95-proz. Ausbeute. Bei die-
ser Reaktion, die seit 100 Jahren immer wieder das Interesse der Chemi-
ker erregt hat, verschiebt sich die Isopropyl-Briicke von der m- zur
p-Stellung. Meistens wird das in kupfernen Zentrifugen abgeschleu-
derte Pinen-hydrochlorid erst in Camphen (4) verwandelt. Hierzu er-
hitzt man es mit wasserfreiem Phenol oder Kresol, das mit Ammoniak
gesittigt ist, 5—6 Stunden auf ungefihr 200°1), oder nach &lteren
Angaben mit Seife 20 Stunden unter Druck auf 210—220°%). Man kann
zwar das Camphen direkt mit einer Chromsdure-Mischung in guter
Ausbeute zum Campher oxydieren (5), meistens wird aber der Umweg
iiber das Isoborneol (7) vorgezogen.

Um Isoborneol zu gewinnen, wird an die Camphen-Doppelbindung
Ameisensiure unter dem Einflusse von wiafriger Schwefelsdure an-
gelagert®). Das dabei erhaltene Isobornyl-formiat (6) ergibt mit der
berechneten Menge wialliriger Natronlauge bei 100° Isoborneol (7)).
Durch Schiitteln der benzolischen Lésung mit Chlorwassert?) oder auch

12) G, Komppa, B. 41, 4470 (1908); C. 1909, I 292.
G. Komppa, A. 368, 126 (1909); C. 1909, II 1242.

13) D.R.P. 264 246 (1913); Frdl. 11, 776; C. 1913, II 1179,

1) D.R.P. 153924 (1904); Frdl. 7, 765; C. 1904, 11 678.

15) D.R.P. 207156 (1909); Frdl. 9, 1162; C. 1909, 1 961,

1) D.R.P. 67255 (1893); Frdl. 3, 892; C. 1893, I 1000.
E.P. 204662 (1923); C. 1924, I 709.

17) D.R.P. 177290 (1906); Frdl. 8, 1332; C. 1906, II 1790.
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durch Einleiten von Chlor#) in die Chloroform-Lésung 148t sich Iso-
borneol in Campher (5) verwandeln. Ein anderes, hierfiir viel be-
nutztes Oxydationsmittel ist Chromséure!®). Eine interessante Methode,
die man aber besser nicht als Oxydations-, sondern als Dehydrierungs-
verfahren bezeichnet, beruht darauf, dal Isoborneol (7) mit einem
Kupferoxyd-Katalysator, dem zweckmifBigerweise Alkali- oder Erd-
alkali-oxyde beigefiigt werden, erhitzt wird. Dabei entsteht Campher,
wihrend Wasserstoff elementar entweicht?). Die bisher geschilderte
Synthese des Camphers aus Pinen iiber das Champhen und Isoborneol
hat heute noch hervorragende technische Bedeutung.

Die direkte Uberfithrung des Pinens in Borneolester (8) ist erst
seit 1917 in befriedigender Ausbeute moglich. Wihrend man friiher
mit den verschiedensten Séuren, wie Oxalsdure, Salicylsiure, o-Chlor-
benzoessure usw. in nur sehr unvollkommenem MaBe dieses Ziel zu er-
reichen vermochte, erhélt man nach neueren Erfahrungen den Borneol-
(8) im Gemisch mit Isoborneol-essigester (6) unmittelbar aus Pinen,
wenn man dieses mit Eisessig und Bortrioxyd?!) oder mit Boressig-
séure-anhydrid, B(OOC - CH,),*) erhitzt. Nach Verseifung der Ester
in der oben angegebenen Weise zu Borneol (9) bzw. Isoborneol (7)
und nachfolgender Oxydation erhdlt man Campher (5).

Auch durch Grignardierung des Bornylchlorids (3) und Oxydation
der Magnesium-Verbindung (10) durch Luft ist Borneol herstellbar?3),
doch ist dieser Weg zu teuer.

Die geschilderten Verfahren sind die technisch wichtigsten und
interessantesten, aber sie stellen nur eine ganz kleine Auswahl der
Synthesen dar, die zur Campher-Gewinnung versucht wurden3*).

Da der Campher vor allem den Nachteil hat, ortliche Reizerschei-
nungen hervorzurufen und oft zu schnell resorbiert zu werden, hat
man in den letzten Jahren vor allem drei Arzneistoffe auf den Markt
gebracht, die an seiner Stelle viel angewandt werden; einer ihrer be-

18) D.R.P. 177291 (1906); Frdl. 8, 1333; C. 1906, II 1790.

19) D.R.P. 250743 (1912); Frdl. 11, 780; C. 1912, II 1169,

20) D.R.P. 271157 (1914); Frdl. 11, 781; C. 1914, I 1130.

21) D.R.P. 401 870 (1924); Frdl. 14, 501; C. 1925, I 299.

22) D.R.P. 406 768 (1924); Frdl. 14, 502; C. 1925, I 1809.

23) D.R.P. 182943 (1907); Frdl. 8, 1326; C. 1907, I 1470.

#4) F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage, 1928) 3, 67.
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sonders in die Augen fallenden Vorteile ist, da sie ;'iel 16slicher als
Campher sind:
CH, /CH,
\ CH, CH, (IJH l CO - N(C.Hy)s
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Hexeton

Wiéhrend das Hexeton nicht nur in seiner Anwendung, sondern
auch chemisch und pharmakologisch durchaus zur Gruppe des Cam-
phers gehort — diese beiden Substanzen sind ja Vertreter der hydro-
aromatischen Ketone und sogar isomer — besitzen Cardiazcl und Cor-
amin keinerlei chemische Beziehungen zum Campher, wenn man viel-
leicht von der merkwiirdigen Ahnlichkeit der Molekelgewichte (152,
156 und 164) absieht. Thre chemische Konstitution weist darauf hin,
daB sie zur dritten der hier unterschiedenen Gruppen von excitierend
wirkenden Stoffen gehéren. Sie stehen als Basen dem Strychnin zwei-
fellos niher als dem Campher.

Hexeoton.

Es ist also in dieser Untergruppe nur das ,Hexeton“ zu be-
sprechen. Seine Herstellung ist schon seit 1895 bekannt, aber seine
campher-éhnliche analeptische Wirkung wurde erst 27 Jahre spiiter
entdeckt. Es wirkt 2—4mal so stark wie Campher und ist in Wasser
nicht léslich; eine klare Hexeton-Lésung erhilt man aber mit Natrium-
salicylat?®).

Zur Hexeton-Darstellung kondensiert man bei Temperaturen unter
0° ein Molekiil Isobutyl-aldehyd mit zwei Molekiilen Acetessigester (1,
S. 140) in Gegenwart organischer Basen, wie Didthylamin oder Piperi-
din. Der dabei zuniichst gebildete Isobutyliden-diacetessigester geht
bei der Behandlung mit Séduren oder Alkalien in Hexeton-dicarbon-
séureester (2) iiber. Kocht man die saure oder alkalische Liosung, dann
wird unter Alkohol- und Kohlendioxyd-Abspaltung das 3-Methyl-5-iso-
propyl-4*-keto-R-hexen, eben das Hexeton (3), erhalten?®).

38) D.R.P. 386486 (1923); C. 1924, I 2633.
%) E. Knoevenagel, A. 288, 323 (1895); C. 1896, I 298.
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Die Stellung der Isopropyl-Gruppe und der Ketogruppe zuein-
ander darf nicht geéindert werden, ohne da8 die Campherwirkung ganz
verschwindet. Dasselbe ist der Fall, wenn die Isopropyl- durch eine
normale Propyl-Gruppe ersetzt wird.

C. Strychnin-Gruppe.

Zu den excitierend wirkenden Alkaloiden gehért vor allem das
Strychnin, das in der Brechnufl enthalten ist. Man gewinnt es durch
Extraktion der aufgeweichten und zerquetschten Niisse mit Alkohol,
Ausfillen der Verunreinigungen mit Blei-acetat, Entbleien der Lisung
mit Schwefelwasserstoff und Ausfiillen des Strychnins (und Brucins)
mit Kalkmilch oder Magnesia??). Nach neueren Forschungen liegt dem
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27) F. Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage, 1928), I 224,
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Strychnin ein Isochinolin-Ring zugrunde, und man glaubt®®), dafi dem
Alkaloid die nebenstehende Formel zukomme. An eine Synthese dieses
Stoffes, der als Nitrat in Mengen von einem halben Milligramm schon
deutlich erregend wirkt und als Nervenstimulans gegeben wird, kann
vorliéufig noch nicht gedacht werden.

Schon oben wurden die beiden synthetischen Basen, ,,Cardiazol*
und ,,Coramin“ genannt, die chemisch und in gewisser Weise auch
pharmakologisch dem Strychnin nahe stehen, sonst aber im gesamten
Indikationsgebiete des Camphers sich neben Hexeton so bewihrt
haben, daBl man sie fiir gewshnlich mit Campher und Hexeton gemein-
sam genannt findet.

Cardiazol.

Cardiazol wirkt schwicher als Hexeton, aber man soll bei ihm
die schweren Krampfzustinde, die man diesem zuschreibt??), nicht beob-
achten. Zu seiner Synthese wird Cyclohexanon (1, S.142) mit iiber-
schiissiger Stickstoffwasserstoffsiiure in Ather oder Benzol mit einem
wasserentziehenden Mittel, wie Phosphor-pentoxyd, Salzsdure-Gas,
Zinkchlorid oder dergl.*) unter Kiihlung behandelt. Intermediéir ent-
steht dabei durch Zerfall eines Molekiils Stickstoffwasserstoffséiure in
Stickstoff und den Imino-Rest unter Anlagerung des letzteren an den
Ring ein Zwischenstoff (2). In Gegenwart der iiberschiissigen Stick-
stoffwasserstoffsiure und der wasserabspaltenden Mittel wird aus ihm
und einem weiteren Molekiil Stickstoff wasserstoffsiure unter Wasser-
abspaltung ein Tetrazol-Derivat, das q-8-Cyclo-pentamethylen-tetrazol
oder Cardiazol (3) gebildet, das in 70% der theoretischen Ausbeute
entsteht. Ist bei der Umsetzung zwischen Cyclohexanon und Stickstoff-
wasserstoffsdure die letztere nicht im Uberschusse und auch kein
wasserentziehendes Mittel in der Losung vorhanden, dann wird das
Zwischenprodukt (2) einfach in das sLeucin-laktam umgewandelt, das
man tautomer nach Formel 4 bzw. 5 formulieren kann3t).

28) K. N.Menon, W. . Perkin jun. u. R. Robinson, Journ. chem.
Soc., London 1930, 830; C. 1930, IT 916.
E.Spéthu H. Bretschneider, B.63, 2997 (1930); C. 1931, I 622
20) Siehe dazu aber: W. I. R. Camp, Journ. Pharmacol. cxp. Therapeu-
tics 33, 81 (1928); C. 1928, II 467.
30) AP, 1564631 (1925); C. 1926, I 2511.
A.P. 1599493 (1926); C. 1926, IT 2850.
31) K, F.Schmidt, B. 87, 704 (1924); C. 1924, I 2603.
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Coramin.

Die Synthese des Coramins bietet nichts besonders Bemerkens-
wertes.
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Aus Nikotin (1), dem Alkaloid des Tabaks, das verhaltnismafig
.sehr billig in grofler Menge zur Verfiigung steht, kann am besten
durch Oxydation mit Salpetersiure Nikotinsdure gewonnen werden
(2)*), die man mit Thionylchlorid in das Chlorid verwandelt (3). Er-
hitzt man das Nikotinséure-chlorid mit Didthylamin-hydrochlorid zwei
Stunden im Olbade auf 160°, so entsteht das Didthylamid der
Nikotingsédure oder ,Coramin“ (4)*). Es ist ein helles O],
dessen Wirkung zwischen der des Camphers und der des Coffeins
liegt. Ein anderes Verfahren der Coramin-Synthese beruht auf der
Umsetzung des aus Chinolin (5) erhiltlichen Pyridin-2,3-dicarbonssure-

3%) Organic Syntheses, J. Wiley and Sons (New York, 1925), 4, 49.
33) D.R.P. 351085 (1922); Frdl. 14, 538; C. 1922, IV 46.
[ 4
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anhydrides (6) mit Diithylamin. Beim Erhitzen spaltet es unter Amid-
bildung Kohlendioxyd ab).

Interessant ist, daB die Dialkyl-amide der Nikotinsdure in ihrer
Wirkung sehr verschieden sind. Das Dimethyl-, Dipropyl-, Diisobutyl-
und das Diallyl-amid sind erheblich schwicher wirksam als das Di-
athyl-amid. Ob sich hierbei eine Wirkung der verdnderten Molekiil-
groBe zeigt, oder ob die Wirksamkeit des Coramins durch seine auch
eonst bekannte Sonderstellung bedingt ist, mag dahingestellt bleiben.

VII. Antiseptica und Chemotherapeutica.

Im letzten Abschnitt werden Arzneimittel zur Bek#mpfung von
Krankheiten, die durch Mikroben hervorgerufen werden, besprochen.
Seit rund 50 Jahren hat es sich immer mehr gezeigt, daB eine groBe
Anzahl von Krankheiten von den niedersten Tieren und Pflanzen her-
vorgerufen wird. Viele dieser kleinen Lebewesen stéren den Kor-
per ihres Wirtes zwar kaum; manche leben in einer fiir beide Teile
nutzbringenden Gemeinschaft, aber eine groBe Anzahl ruft im hoch-
organisierten Zellstaat die allerschwersten Erkrankungen hervor.

Unter den gefidhrlichen pflanzlichen Parasiten steht die
Gruppe der Spaltpilze an vorderster Stelle; sie umfaBt
mehrere Dutzend verschicdener Krankheitserreger oder pathogener
Bakterien. IThre erste Familie sind die Kugelbakterien, die
Eiterungen, Blutvergiftungen, Furunkel, Tripper und Gehirnhaut-
entziindung verursachen. Zu den Schraubenbakterien gehdren
die Choleravibrionen und die Spirochédten, deren bekanntester
Vertreter der Erreger der Syphilis ist. Die Familie der sporen-
freien Stibchenbakterien umfaBt vom Influenza- iiber das
Pest-, Rotz-, Ruhr-, Typhus- bis zum Rotlauf-Bakterium eine lange
Reihe hichst gefihrlicher Kleinlebewesen. Sporentragende
Stabchenbakterien endlich sind die Ursachen des Gas- und
Milzbrandes und des Starrkrampfes.

Neben all diesen Spaltpilzen gibt es noch verschiedene pflanzliche
Krankheitserreger, die schon den héheren Pilzen n#éher
stehen. Zu diesen diinnfédigen, chlorophyll-freien, astbildenden Orga-
nismen gehoren die Erreger der Diphtherie, der Tuberkulose und
der Lepra.

84) Schwz.P. 114376 (1925); C. 1926, II 828.
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Wir kennen schlieBlich noch eine griéBere Anzahl von Krank-
heiten, wie die Masern, den Scharlach, die Hundswut, das Fleckfieber,
die Maul- und Klauenseuche u.a., deren filtrierbare Infek-
tionserreger so unendlich klein sind, daf man sie noch gar nicht
klassifizieren konnte.

Zu diesen pflanzlichen Schmarotzern kommen nun noch solche aus
der Reihe der niedersten Tiere, der Einzeller oder Protozoen. Die
Amobenruhr und die Malaria sowie die Krankheiten, die von mikro-
skopisch kleinen GeiBeltierchen oder Trypanosomen hervor-
gerufen werden, gehdren hierher. Die meisten Trypanosomen-Erkran-
kungen oder Trypanosen sind allerdings Tierkrankheiten, wie die
Surra in Indien, die Nagana und die Beschélseuche der Plerde. Eine
Trypanose befillt aber auch den Menschen und hat grofile Gebieto
Afrikas unbewohnbar gemacht, das ist die Schlafkrankheit.

Aus dieser kurzen Ubersicht geht wohl klar hervor, daBl die para-
sitdren Erkrankungen ganz auflerordentlich verschiedene Ursachen
haben konnen. Es ist ven vornherein einzusehen, da die Vernichtung
eines ganz bestimmten, gefiihrlichen Schmarotzers ein auBerordent-
lich schwer zu erreichendes Ziel sein wird. Denn es mufl naturgemif
bei jeder Behandlung eine Benachteiligung anderer niitzlicher und
ungefiahrlicher Mikroben und vor allem eine Schidigung des Wirts-
korpers unbedingt vermieden werden. Wie so hiufig hat der Zufall in
diesem Kampfe zur Auffindung einiger spezifisch wirksamer Mittel
gefiihrt. Die Behandlung mancher parasitirer Krankheit erlernte
man, ehe man ihre Ursache wullite. So kennen wir z. B. bis heute noch
nicht den Erreger des Gelenkrheumatismus; trotzdem entdeckte man
die spezifische Wirkung der Salicylsdure (s.S.69) auf diese Krank-
heit schon verhdltnismiBig zeitig. Auch die Bekdmpfung der Malaria
durch Chinin ist ebenso wie die Behandlung der Syphilis mit Queck-
silber-, Jod- und Arsen-Derivaten ein weiteres Beispiel dafiir.

Eine systematische Suche nach Substanzen zur Bekdmpfung von
Infektionskrankheiten hatte erst Sinn, als man gelernt haite, Mikroben
zu ziichten und zu untersuchen. Die Forschungen eines Pasteur,
Robert Koch, Paul Ehrlich und vieler anderer waren nétig, ehe
die Chemie erfolgreich an die Schaffung von Mitteln zur Bekimpfung
parasitirer Erkrankungen gehen konnte.

Bei der Bekdmpfung von Infektionskrankheiten muB man zu-
néchst zwischen solchen Stoffen unterscheiden, die zur allgemei-
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nen Desinfektion dienen, und denen, die auf der Haut, in Wun-
den, im Magen und Darm usw. die Mikroben unschédlich machen. Die
letzteren, die Oberflichen-Antiseptica, diirfen natiirlich
auch bei einem zufélligen Eindringen in den Wirts-Organismus diesen
in keiner Weise schidigen. '

Eine dritte Gruppe von Mitteln zur Bekimpfung parasitirer
Krankheitserscheinungen wird dem menschlichen bzw. tierischen
Organismus vollkommen ecinverleibt, was meistens durch Injektion,
mitunter auch durch Einnehmen geschieht. Diese Stoffe diirfen nur
den Krankheitserreger selbst treffen, ohne im Gesamtorganismus
irgendwelchen Schaden anzurichten. Solche inneren Antiseptica nennt
man Chemotherapeutica. Ihre Auffindung ist eins der héch-
sten Ziele fiir die Arzneimittelsynthese; denn sie beeinflussen nicht
nur die Krankheitssymptome, sie sind nicht nur Arzneimittel, sondern
wirkliche Heilmittel.

Eine Trennung zwischen den Mitteln fiir die allgemeine Des-
infektion, den Oberflichen-Antisepticis und den Chemotherapeuticis ist
sehr schwer durchzufiihren, denn héufig gehen die Anwendungsgebiete
stark ineinander iiber. Im groflen und ganzen sollen in der ersten
Hauptgruppe zunichst die Stoffe behandelt werden, die zur all-
gemeinen Desinfektion dienen. Hierher gehéren die Phenole, das For-
malin, jod-, brom- und chlorhaltige Substanzen, auch Schwermetall-
salze, vor allem des Quecksilbers. Die dann weiterhin behandelten
Schwefel-Verbindungen sind spezifisch wirkende Oberilichen-Anti-
septica. Zu derselben Gruppe gehdren die Silber-Verbindungen, die im
wesentlichen zur Bekdmpfung des Trippers angewendet werden. Mit
den quecksilber- und gold-organischen Substanzen, die gegen Syphilis
und Tuberkulose benutzt werden, kommen die ersten Chemothera-
peutica zur Besprechung, denen sich Arsen-, Antimon- und Wismut-
Verbindungen anschlieBen. In einer weiteren Gruppe von antiseptisch
und chemotherapeutisch wichtigen Stoffen mufl auf die Chinin-Deri-
vate und das ,,Plasmochin‘ eingegangen werden, die die einzigen Waf-
fen gegen die Malaria darstellen. Starke Desinfektionskraft gegen-
iiber verschiedenen Krankheitserregern fand man in neuerer Zeit auch
unter den Acridin-Derivaten. SchlieBlich ist im Zusammenhange mit
alten Erfahrungen iiber die Wirkung von organischen Farbstoffen
auf Trypanosen die groBartige Auffindung des ,,Germanins“ in die-
sem SchluBikapitel zu erwihnen.

Slotta, Arzneistoff-Synthese. 10
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A. Phenole, Formaldehyd, Halogen- und Schwefel- sowie
schwermetallorganische Verbindungen.
1. Phenole.

Als die Erkenntnis der Gefdhrlichkeit von Mikroorganismen zu
den ersten chemischen Bekdémpfungsmitteln fiihrte, dachte man natur-
gem#fB nur an eine allgemeine Desinfektion. Von Lord Lister
wurde am Anfang der antiseptischen Wundbehandlung als all-
gemeines Desinfiziens nur Phenol benutzt. Noch viele Jahre nach-
her blieb es in der Hand seiner Schiiler d as Antisepticum, bis die
moderne aseptische Wundbehandlung einsetzte. Phenol hat aber den
groflen Nachteil, daBl es stark dtzt, was m-Kresol nicht tut.

Unzihlige Untersuchungen iiber die dem Phenol nahestehenden
‘Substanzen sind durchgefiihrt worden, um zu noch wirksameren und
dabei unschéddlicheren Desinfektionsmitteln zu kommen. Man stellte
hierbei den Grundsatz auf, dall die Wirkung chemischer Substanzen
auf Mikroben scharf nach folgenden Begriffen zu unterscheiden sei!):
Wird bei Anwendung eines Priparates keine Vermehrung der Bak-
terien beobachtet, so spricht man von Abschwichung oder Asepsis.
Kommt es durch die chemische Substanz zu einer Vernichtung der
Mikroben, ohne ihre Dauerformen (Sporen) zu beseitigen, dann spricht
man von einer Antisepsis. Wenn durch ein Prdparat auch die
Sporen vernichtet werden, dann erst darf man von Sterilisation oder
Desinfektion reden. Allerdings ist eine so scharfe, wissenschaft-
liche Begriffsabgrenzung in der Praxis nicht iiblich. Man spricht in
der Chirurgie von Antisepsis, wenn man Operationsfeld, Instru-
mente und Hiinde durch Chemikalien keimfrei macht, von Asepsis,
wenn man die Einschleppung von Krankheitskeimen iiberhaupt zu ver-
hiiten sucht.

Lysol

Um die phenol-#hnlichen Stoffe, wenn nicht in Lésung, so doch in
Emulsion anwenden zu konnen, werden sie meist in Form von Seifen
in den Handel gebracht. Das bekannte ,Lysol* ist eine solche
Kresol-Seifenlésung, die durch Kochen einer Mischung von Teerdl
mit Leinél und wissrig-alkoholischer Kalilauge hergestellt wird;
dabei werden die Kresole in der entstandenen Seife emulgiert?).

1) K. B. Lechmann u. R. O. Neumann, Bakteriologie (Lehmann,
Miinchen 1927) II 34.
%) D.R.P. 52129 (1889); Frdl. 2, 538; C. 1890, II 896.
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Chinosol

Uber die Synthese der verschiedenen Desinfektionsmittel vom
Phenol-Typus ist sonst nichts chemisch Interessantes zu erwihnen.
Ganz verschiedene Phenole hat man einzufiihren versucht: Guajakol,
Pyrogallol, Naphthol, Oxy-chinolin sind als besonders gute Desinfek-
tionsmittel angewendet worden. Das 0-Oxy-chinolin wird heute noch
als Sulfat unter dem Namen ,,Chin osol“ benutzt. Man stellt es aus
o-Amino-phenol (1), Glycerin, Schwefelsiure, Nitro-phenol und
Natriumsulfat nach der Sk raupechen Synthese¢ her. Aus dem Gly-
cerin und der Schwefelsiure entsteht dabei Acrolein, das sich mit dem
o-Amino-phenol (1) zu 8-Oxy-chinolin (2) kondensiert. Das Nitrophenol
wird gleichzeitig reduziert. so dafl die zwei iiberschiissigen Wasser-
stoffatome abgefangen werden. Chinusol ist nichi, wie anfangs an-
genommen wurde, eine Sulfonsiiure des o-Oxy-chinolins, sondern das
neutrale Sulfat (3)%). Es bildet sich in alkoholischer Lésung aus dem
0-Oxy-chinolin beim Zugeben von 90-proz. Schwefels#ure*).

CH
C& /\/‘)\CH , I/\-/\I
H
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Sagrotan.

Die Halogen-Derivate der Phenole haben sich als ganz besonders
wirksame Desinfektionsmittel erwiesen. Ihre keimtotende Kraft iiber-
trifft die des Phenols um das mindestens Zehnfache. Eines der wirk-
samsten Préparate dieser Art ist das ,Sagrotan“. Es stellt eine
Mischung von p-Chlor-m-kresol (1) und symmetrischem p-Chlor-

Cl
ATIETA
N/ NS

OH CH,

xylenol (2) in Seifenlésung dar. Dieses Priiparat soll die doppelte
Wirksamkeit wie die gleiche Menge jeder der beiden Komponenten fiir
sich allein haben. Es wird in 0,25—1-proz. Losung zur Desinfektion der
Hénde und Instrumente und zu Scheidenspiilungen benutzt, ist von

3) C. Brahm, Ztschr. physiol. Chem. 28, 439 (1899); C. 1900, I 50.
4) D.R.P. 187943 (1907); Frdl. 8, 1198; C. 1907, II 2001.
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angenehmerem Geruch als Lysol und dabei weniger giftig. Zu Des-
infektionen des tuberkulosen Auswurfs ist es allerdings nicht geeignet.

/\ Cl1

’ 1 ICH:, o l 3 ‘CH,,

N\ N
OH OH
CH, CH,

N

(2] S

N/ V%
OH OH

Zur Gewinnung des p-Chlor-m-Kresols chloriert man das tech-
nische Gemisch des m- (1) und p-Kresols (2) mit Sulfuryl-chlorid, wobei
ein Gemisch von 1,3,6- (3) und 1,4,6-Chlor-kresol (4) entsteht. Wird
dieses mit konzentrierter Schwefelsiiure bei 100° sulfuriert, dann er-
hélt man nur die Sulfonsiure des 1,3,6-Chlor-kresols, die sich mit
Kochsalz als Natriumsalz abscheiden 148t. Aus dem Natriumsalz die-
ser Sulfonsiure wird durch Erhitzen mit 75-proz. Schwefelsdure das
reine 1,3,6-Chlor-kresol®) regeneriert.

2, Formaldehyd-Verbindungen.

Formaldehyd, Formamint.

Formaldehyd ist aus Methanol durch Oxydation mit Luft-
sauerstoff an Kupfer- oder Silberdraht-Netz herstellbar. Er wird als
Gas oder in wésseriger Losung zur Desinfektion von Réumen sowie
in Gestalt seines Polymeren, des Trioxy-methylens, an EiweiB, Stirke
und dergl. gebunden, zu Wundstreupulvern benutzt. Das bekannte
wFormamint" ist eine Zuckerverbindung des Formaldehyds zur
Desinfektion von Mund und Rachen. Zu seiner Darstellung wird in
einer Traubenzucker-Schmelze Milchzucker aufgelost und in die
Lésung Para-formaldehyd eingetragen®).

Urotropin.
Zur Desinfektion der Harnwege wird Formaldehyd in Gestalt von

Hexamethylen-tetramin unter dem Namen ,Urotropin“

5) DR.P. 233118 (1911); Frdl. 10, 150; C. 1911, T 1263.
¢) D.R.P. 289342 (1915); Frdl. 12, 647; C. 1916, T 194.
D.R.P. 289910 (1915); Frdl. 12, 648; C. 1916, I 318,
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benutzt, das durch Eindampfen von Formaldehyd-Lésung mit Ammo-
niak bei Unterdruck gewonnen wird. Die obenstehende Formel ist
zwar physiko-chemisch und rontgeunologisch ,,bewiesen; trotzdem wird
ihre Symmetrie so vielen rein chemischen Tatsachen nicht gerecht, dal
man mit Recht noch immer an ihr zweifelt. Vom Hexamethylen-tetra-
min, das #ulerst leicht mit den verschiedensten organischen Substan-
zen Anlagerungsprodukte bildet, sind zahlreiche Molekularverbindun-
gen hergestellt worden; die Wirkung des Urotropins und aller #hn-
licher Substanzen ist nur davon abhéngig, in welchem Mafie im Korper
Formaldehyd frei wird.

3. Halogenhaltige Desinfektionsmittel.

Zur Massendesinfektion benutzt man seit langem Chlorkalk
bzw. Hypochlorit-Lésungen, die auch heute noch wegen ihrer Billig-
keit in gewissen Fillen durch andere Mittel nicht zu verdridngen sind.
Die Desinfektionskraft des Chlorkalkes bzw. der Hypochlorit-Lésung
wird durch die oxydierende Wirkung des positiv geladenen Chlor-
atoms bedingt; viele organische Ersatzstoffe dieser anorganischen
Mittel beruhen auf demselben Prinzip.

Chloramin T.

Das bekannteste organische Préparat dieser Art ist das ,,Chlor-
‘amin T“ Man erhilt bei der Saccharin-Darstellung beim Sulfurieren
von Toluol neben der o-Toluol-sulfonséure noch p-Toluol-sulfonsiure
als héchst unerwiinschtes Nebenprodukt. Die Trennung dieser beiden
Substanzen geschieht meistens erst nach der Chlorierung der Sulfon-
sdure-Gruppe. In Saccharin-Fabriken fallt daher vor allem p-Toluol-
sulfonséure-chlorid (1,S.150) an, dessen Beseitigung Schwierigkeiten
bereitet, da man damit Kanéle und Fliisse nicht verunreinigen darf. Mit



150 VII. Antiseptica und Chemotherapeutica.

Ammoniak entsteht aus p-Toluol-sulfonsure-chlorid das Sulfonsiure-
amid (2), das das Ausgangsmaterial fiir die Chloramin-T-Fabrikation
ist?). p-Toluol-sulfonséure-amid wird dazu mit einer 5-proz. Natrium-
hypochlorit-Losung erhitzt und das Chloramin T aus der Fliissigkeit
mit Natriumchlorid ausgesalzen®). Nach einem neueren Verfahren
stellt man aus dem Calciumsalz des p-Toluol-sulfon-chloramids besser
mit Magnesium-chlorid das Magnesiumsalz her, das krystallisiert und
ebenso wie die Natrium-Verbindung wirkt®). Das Verhalten dieser
Chloramidsalze 148t sich am besten erkliren, wenn man sie als Deri-
vate der Aci-Form (3) des Sulfonsidure-amides formuliertt°).

S0, C1 SO, - NH, SO (OH) : NH SO (ONa): N C1
/" AN /N AN
1] — (2] — [3] — 14)
N N/ N/ N
CH, CH, CH, CH,
Das Chloramin T (4) ist also das Salz des p-Toluol-sulfonséure-
amids, in dem das Wasserstoffatom der Iminogruppe durch positives
Chlor ersetzt ist; schon 1905 wurde es hergestellt, aber erst im Welt-
kriege hat man es als Wundantisepticum eingefiihrt. Seine Liosungen
sind beim Aufbewahren im Dunkeln sehr bestindig und werden fiir
alle moglichen Desinfektionszwecke verwandt. ,Activin“, ,Mi-
amin“ ,Clorina“ ,Balnoclorina“ ,Hydrosept", ,Sput-
amin“ sind andere Namen fiir das gleiche Préparat, die teilweise
noch mit anderen Zusétzen versehen sind. Fiir die Hygiene der Frau
kommt es als ,,Gynéclorina* parfiimiert in den Handel.

Dibromin.

Ein interessantes Bromderivat, dessen Wirksamkeit natiirlich auch
auf der leichten Abspaltung von positiv geladenem Halogen beruht,
ist das in Amerika gebrauchte ,,Dibromin“. Man erhilt es bei der
Einwirkung von Brom auf Barbiturs#ure, die aus Malonester und
Harnstoff mit Natriumalkoholat in alkoholischer Lsung hergestellt
wirdit),

) W. Herzog, Die Verwendung der Nebenprodukte der Saccharin-
fabrikation, Sammlg. Ahrens-Herz (F. Enke, Stuttgart, 1927) 29, 168.

8) D.R.P. 390658 (1924); Frdl. 14, 1426; C. 1924, II 888.

9) D.R.P. 422076 (1925); C. 1926, I 2841.

1) N, O. Engfeldt, Ztschr. physiol. Chemie 126, 3 (1923); C. 1923,
III 40.

1) 8, Gabrielu I. Colman, B. 87, 3657 (1904); C. 1904, II 1416.
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CO—NH CO—NH
1,0 Neo 2 Bry Br,cl Nco
CO—NH CO—NH

Jodoform, Jodol.

Jodhaltige Desinfektionsmittel sind ganz besonders zahlreich.
Das Jod besitzt ja schon in elementarer Form eine ausgezeichnete
antibakterielle Wirkung, wie aus seiner Verwendung in alkoholischer
Losung als ,Jodtink tur” hervorgeht. Das schon sehr lange be-
kannte ,,J o d o f o r m“, dessen Darstellung aus Alkohol, Jod und Kali-
lauge &uBerst einfach ist, hat aber neben seiner Desinfektionskraft
verschiedene unangenehme Eigenschaften. Abgesehen von seinem
Preise, riecht es aufdringlich und verursacht bei manchen Menschen
Ekzeme. Es ist daher nicht verwunderlich, daf kaum fiir ein anderes
Arzneimittel so viele Ersatzpriaparate geschaffen wurden wie fiir
Jodoform. Nur drei dieser vielen Jodoform-Ersatzmittel seien ge-
nannt. Eines der dltesten ist das ,,Jodol“, ein Tetrajod-pyrrol. Zu

JC-—--———'(IJJ ‘
& cJ
A4
H

seiner Darstellung wird Pyrrol in alkalisch-wisseriger Lésung mit
Jodlésung behandelt!?).

Aristol.

Ein anderes, #lteres, aber auch heute noch viel verwandtes Jod-
priparat ist das ,,Aristol", das zur Behandlung von Brandwunden,
Ekzemen, Lupus usw. dient. Auch bei Spitformen der Syphilis wird
es angewendet. Man erhdlt Aristol durch Féllen von alkoholischer

CH, CH,
VA NN
OH HO
CH,.CH.CH, CH,.CH.CH,

12) D.R.P. 35130 (1885); Frdl. 1, 222; C. 1886, 385.
D.R.P. 38423 (1886); Frdl. 1, 223; C. 1887, 423.
Siehe dazu: G. E. R. Branch u. H. E.H. Branch, Journ. Amer.
chem. Soc. 46, 2469 (1924); C. 1925, I 383,
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Thymol-Losung mit Jod-Jodkalium. Der ausfallende gelbliche Nieder-
schlag wird bei méBiger Temperatur getrocknet'®). Wahrscheinlich
ist das Aristol eine Dithymol-Verbindung, die in p-Stellung zu den
Hydroxyl-Gruppen zwei Jodatome enthélt und in der die beiden
Thymol-Reste in o-Stellung zu den Hydroxylen aneinander gebunden
sind®).

Jothion.

SchlieBlich sei noch das ,Jothion" erwihnt, ein Jod-g-dioxy-
propan, das aus @-Chlorhydrin mit etwas mehr als der berechneten
Menge eines Alkali- oder Erdalkali-jodides dargestellt wird. Es wird
wie die anderen Jodoformersatzmittel verwendet??):

CH, Cl CH,J
dom +XJ (%HOH + KQL
dm, on CH, OH

4. Schwefelhaltige Verbindungen.

Ichthyol

Eines der #ltesten schwefelhaltigen, organischen Desinfektions-
mittel ist das ,IJchthyol“. Zu seiner Gewinnung geht man von
einem in Tirol natiirlich vorkommenden, bituminésen Schiefer aus, der
trocken destilliert wird. Wenn das anfallende Ol mit Schwefelsdure
versetzt wird, bildet sich eine Sulfonsiure, die man nach Losen in
Wasser mit Kochsalz aussalzt'®). Das Ammoniumsalz dieser Sulfon-
sdure wird als Ichthyol seit langem bei verschiedenen Hauterkrankun-
gen gebraucht. AufBler seiner antiseptischen Wirkung kommt ihm und
dhnlichen schwefelhaltigen Priaparaten eine juckreiz-lindernde und
vor allem eine spezifische Wirkung auf die Kritzmilbe (Scabies) zu.

Mitigal

Auch auf rein synthetischem Wege hat man verschiedentlich ver-
sucht, geruch- und geschmacklose schwefelhaltige Priparate mit anti-

13) D.R.P. 49739 (1889); Frdl. 2, 505; C. 1890, I 368.

1) E. Moles uu M. Marquina, Anales Soc. Espanola Fisica Quim.
II, 17, 59 (1919); C. 1919, IV 811,

15) D.R.P. 291 541 (1916); Frdl. 12, 642; C. 1916, I 913.
D.R.P. 291 922 (1916); Frdl. 12, 643; C. 1916, I 1210.

16) D.R.P. 35216 (1885); Frdl. 1, 579.
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septischer bzw. desinfizierender Wirkung herzustellen. Eines der
neueren, das auch vor allem als Antiscabiosum dient, ist das ,Miti-
g al®, ein Dimethyl-diphenylen-disulfid. Thm wird vor allem nach-
geriihmt, dafl es die Wiische nicht beschmutzt.

5. Schwermetall-Verbindungen.

a) Quecksilber.

Der schidigende Einflufl, den Quecksilber auf Mikroben besitzt,
ist schon seit langer Zeit bekannt. Das Mercuri-chlorid oder Subli-
mat, das meistens mit Natriumchlorid zusammen als Doppelsalz, und
um die Loésungen kenntlich zu machen, mit einer Spur Eosin gefdrbt
zum Desinfizieren der Hinde henutzi wird, ist ja eines der gebriduch-
lichsten, aber auch gefiahrlichsten Desinfekiionsmitiel.

Dafl das Quecksilber eine besonders sturke Wirkung auf syphili-
tische Erkrankungen besitzt, erkanutc man schon im Mittelalter. Es
lag daher nahe, auch organische Quecksilber-Verbindungen chemo-
therapeutisch anzuwenden. Obgleich das Salvarsan die alte Behand-
lungsweise der Syphilis mit Jod und Quecksi]bér eigentlich hétte iiber-
fliissig machen miissen, ist heute noch eine kombinierte Quecksilber-
und Arsen-Therapie iiblich. und es erscheint nicht ausgeschlossen, dafi
organische Quecksilber-Verbindungen in Zukunft bei der Behandlung
dieser Seuche eine grofere Rolle spielen werden.

Da das Quecksilber aus seinen Salzen mit starken Basen sofort in
Freiheit gesetzt wird, kommt es in dieser so lockeren Bindungsform
naturgemiB fiir chemotherapeutische Zwecke nicht in Frage. Queck-
silber laB8t sich aber in aromatische Kerne ebenso leicht einfiihren wie
etwa die Nitro- und Sulfo-Gruppe. Die entstehenden quecksilber-or-
ganischen Verbindungen sind erheblich ungiftiger als die Quecksilber-
salze. Fiir Heilzwecke erwiesen sich vor allem Quecksilber-Verbin-
dungen von Phcnolen als praktisch brauchbar, die in der phenolischen
Hydroxyl-Gruppe noch den Rest der Chloressigsiure (Tafel 1,11) ent-
halten; von den merkurierten Phenoxyl-essigsiiuren lassen sich be-
quem die Natriumsalze herstellen, die verhidltnisméfBig leicht loslich
sind.

Merkurosal

Das ,Merkurosal“ ist ein solches Priparat, zu dessen Her-
stellung man von der Salicylsiure (Tafel 7,3) ausgeht, die in Gestalt
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des Natriumsalzes ihres Amides'”) oder Anilides'®) mit chloressigsau-
ren Salzen umgesetzt wird. Das so entstehende Amid bzw. Anilid 148t
sich durch Kochen mit Atzalkalien zur Salicyl-essigsdure (1) ver-
seifen. Durch Losen des Reaktionsproduktes (2) in Lauge und Ein-
leiten von Kohlendioxyd in diese Losung kann man Verunreinigungen
und dimerkuriertes Produkt abtrennen. Mehrfaches Aufnehmen in
Lauge und nachfolgende Fillung mit Alkohol ergibt unter Ersatz des
Acetyl-Restes am Quecksilber durch Hydroxyl das Dinatriumsalz der
Oxy-merkuri-salicylessigsiure (3). Merkurosal soll sehr wenig giftig
sein und wird intravends oder intramuskuldér, vor allem bei sekun-
dérer und tertiirer Syphilis angewandt.

COOH COOH
N 0 - CH, - COOH + Hg (00C - CH,), /\. -0 - CH, - COOH
) | 2 .Hg-0.0C - CH,
N/ N/

COO Na
4+ 3NaOH i/s\l .0 - CH, - COO Na

. Hg - OH

NS

Novasurol

Entsprechende Priparate sind das ,Novasurol* und das
~Salyrgan“ die als Diuretica schon kurz erwéhnt worden sind
(S. 132). Weitere Bedeutung besitzen die durch ihren therapeutischen
Effekt auf die Syphilis.

Das Novasurol wird aus Chlor-phenol iiber die o-Chlor-phenoxyl-
essigsiiure und Umsetzen der entstandenen Verbindung mit Quecksil-
ber-acetat gewonnen). Durch Behandeln mit Laugen wird der Acetyi-
Rest abgespalten und dann die Oxy-mercuri-o-chlor-phenoxy-essig-
aiiure mit einer wissrigen L&sung von barbitursaurem Natrium (2)
erwidrmt (s.S.41). Sobald die Lésung klar geworden ist, wird sie bei
Unterdruck eingeengt und das Doppelsalz, das Novasurol (3), mit
Alkohol ausgefill{2°).

17) D.R.P. 93 110 (1897); Frdl. 4, 1190; C. 1897, II 1016.
D.R.P. 110370 (1900); Frdl. 5, 751; C. 1900, II 761.

18) AP. 1513115 (1924); C. 1925, I 1530.

19) DR.P. 261229 (1913); Frdl. 11, 1105; C. 1913, II 193,

2) D.R.P. 264267 (1913); Frdl. 11, 1106; C. 1918, II 1182.
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Cl NaN — CO
/ - YO - CH; - COOH / N
2 + OC 2 C (C.Hy), =

AN
I\l /IHg - OH

NH—CO
o1
|/3\|o . CH, - COO Na ./HN-—-CO\
HgOH
A4 o .  C@©H,),
HN -—-CO
Salyrgan.

Neuerdings wird dem Novasurol wegen seiner geringeren Giftig-
keit das ,,Salyrgan“ vorgezogen, das ebenso wie das Merkurosal
ein Derivat der Salicyl-essigsdure ist. Es enthiélt im Carboxyl aber
noch eine Allylamid-Gruppe.

AuBer den Salzen und den Monoaryl- bzw. Monoalkyl-quecksilber-
Basen kommen noch Verbindungen des Quecksilbers fiir chemothera-
peutische Zwecke in Frage, in denen das Metall mit zwei aliphatischen
oder aromatischen Resten verkniipft ist. Der einfachste Vertreter der
Dialkyl-quecksilber-Verbindungen ist das Dimethyl-quecksilber,
CH, - Hg - CH,, eins der furchtbarsten Gifte, das schon beim Einatmen
schwere Stérungen des Nervensystems hervorruft. Merkwiirdigerweise
ist aber die Quecksilber-dipropionsiaure, Hg(CH, - CH, - COOH),, ganz
ungiftig; da ihr Natriumsalz wasserlgslich ist, wurde von ihr und &hn-
lichen Verbindungen fiir die Therapie manches erwartet.

Wihrend diese Hoffnungen aber ginzlich aufgegeben werden
muBlten, liegt es bei den Diaryl- quecksilber-Verbindungen anders.
Vielleicht werden sie noch einmal erhebliches Interesse fiir den Kli-
niker gewinnen. Man erhilt sie durch Behandlung von Aryl-queck-
silber-Salzen mit Natriumsulfid, wobei sich intermediér ein komplexes
Sulfid bildet, das in Diaryl-quecksilber und Quecksilbersulfid iibergeht.
Aus Phenyl-quecksilberchlorid (1) entsteht so mit Natriumsulfid z. B.
Phenyl-quecksilbersulfid (2) und daraus Diphenyl-quecksilber (3):

2C¢H5 'ng - Cl + Naq S —» Oe H5 'Hg ‘(28)' Hg' Cq H; + 2Naol —>
@™
—> CeHg'Hg'CaHg +Hgs.
@

Ein Derivat des Diphenyl-quecksilbers von der Konstitution:
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OH OH
S8
N\ N/

CH,; - OC - NH HN .CO . CH,

8oll den syphilitischen Schanker des Kaninchens bei Gaben unterhalb
der giftigen Dosis zu heilen vermégen; fiir die Humantherapie haben
sich allerdings bisher weder diese noch #hnliche Verbindungen ver-
wenden lassen?!).

b) Silber.

Dem Silber kommen als Schwermetall in freier wie gebundener
Form erhebliche antibakterielle Eigenschaften zu. In Form seines
salpetersauren Salzes, des , Hollensteins®, benutzte man es lange fiir
die Behandlung des Trippers, der Gonorrhée. Diese Behandlung ist
infolge der stark dtzenden Wirkung des Héllensteins unangenehm, so
daB man die baktericide Kraft des Silbers in anderer Weise auszu-
nutzen versuchte.

Protargol

Bei der Anwendung kolloidalen oder an Eiweil gebundenen
Silbers ist die Wasserlgslichkeit und ein moglichst hoher Silber-
gehalt der Préparate von ausschlaggebender Wichtigkeit. Ein sol-
ches Silber-Eiweifl ist das seit iiber 30 Jahren benutzte ,,Protar-
gol". Es enthilt iiber 8% Silber und ist stark baktericid, ohne eine
Atzwirkung zu besitzen. Zu seiner Darstellung wird eine Pepton-
~Losung mit Silbernitrat gefidllt und der Niederschlag mit Protalbu-
mose digeriert. Nach Eindampfen der entstandenen Losung bei Unter-
druck erhilt man eine Silber-Verbindung, in der das Silber so fest ge-
bunden ist, daB es durch Chlor-ionen nicht mehr nachgewiesen werden
kann??).

¢) Gold.

Gold-Verbindungen gelten als chemotherapeutisch wirksam gegen
Tuberkulose, seit Robert Koch auf sie aufmerksam gemacht hat.
Verschiedene Goldpréparate, die im Laboratoriums-Versuche die Ent-
wicklung der Tuberkelbazillen hemmen, sind auch im Handel. Ob die
Préparate allerdings bei der Behandlung der menschlichen Tuberku-

21) B, Fourneau u A. Vila, Journ. Pharmac. Chim. {7] 6, 433 (1912);
C. 1913, I 20.
) D.R.P. 105866 (1897); C. 1900, I 523 und weitere Patente.
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lose Erfolge zeitigen, ist umstritten. Es gibt erfahrene Tuberkulose-
Arzte, die iiberhaupt vor jeder Gold-Therapie warnen??).

Krysolgan.

Das ,Krysolgan“ (6), das 50% Gold enthélt, wirkt im Labora-
toriumsversuch noch in einer Verdiinnung von 1:10® auf Tuberkel-
bazillen hemmend. Es ist eine wasserlosliche, aber in Losung stark
licht- und luftempfindliche Substanz.

Die zu seiner Herstellung benotigte +<Amino-2-mercapto-benzol-1-
carbonsiéure (5) kann auf folgendem Wege gewennen werden: die tech-
nisch leicht zugéngliche Anthranilsiure wird acetyliert (1) und
nitriert, wobei als einziges Nitro-Derivat die 4-Nilro-Verbindung ent-
steht (2), die mit Schwefelsiiure enlacetyliert wird (38)%*). Aus der
diazotierten 4-Nitro-2-amino-1-carhonséure (3) erhiilt man beim Kochen
mit Kupfer-rhodanid und Kalium-rhodanid intermediir die Rhodan-
Verbindung (4), die in derselben Liésung sowohl an der Rhodan-, wie
an der Nitro-Gruppe reduziert wird?*®). Wenn man die entstandene
4-Amino-2-mercapto-benzol-1-carbonsidure (5) mit Goldhalogen-Doppel-
salzen, z. B. Kaliumaurobromid, stehen ld8t, so erhilt man Krysol-
gan (6)?). Einfacher ist ein neueres Verfahren, bei dem man auch
Aurisalze verwenden kann. Wiirde man die Reduktion des Au(3)-
ions zum Au(1l)-ion nicht unter Zuhilfenahme eines geeigneten Re-
duktionsmittels vornehmen, so wiirde sie auf Kosten eines Teiles
der teuren Mercapto-siure vor sich gehen. Infolgedessen wendet man
bei dieser Reaktion schweflige Siure oder deren Salze als Reduktions-
mittel an??).

NO, NO,
Ot ot
v -co.om, \° NR-co-C \° N,
COOoH CooH COOH
NO, NH,
S5 G B
g tgoex| 7 P lsm S - Au
“tbox “ox “boxa

13) E. Hesse, Fortschritte der Therapie 1929, Heft 10.

n) H, Scidel, B. 34, 4350 (1901); C. 1902, I 313.
H. Seidel u. J. C. Bittner, Monatsh. Chem. 23, 415 (1902); C.
1902, II 359.

) D.R.P. 377914 (1923); Frdl. 14, 1374; C. 1923, IV 626.

26) E.P. 157853 (1921); C. 1921, IV 260.
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Solganal.

Ein #hnliches Priparat ist das ,Solganal“ (3), das man ent-
weder aus 4-Imino-methylen-natriumsulfit-2-mercapto-benzol-1-sulfon-
stiure (1) in wiisserig-alkalischer Lésung mit Kaliumauribromid oder
auch durch Einwirkung von Formaldehyd-bisulfit-natrium auf die 4-
Amino-2-auro-mercapto-benzol-1-sulfonséiure (2) erhilt?s),

NH . CH, - SO; Na NH . CH, - SO, Na NH,
VAN -/ AN
| 1 {SH g l 3 !S-Au ) I 2 ‘SoAu
SO; Na SO; Na SO, Na

Solganal B.

Unter dem gleichen Namen Solganal mit dem Zusatze B er-
scheint in jiingster Zeit ein ganz anderes Goldpréaparat zum gleichen
Zweck auf dem Markte. Dieses ,,Solganal B“ ist eine Auro-thio-
glukose, die noch erheblich gréfieren Goldgehalt (50%) als das Sol-
ganal (36,5%) besitzt. Es soll keine Reizung der Gewebe bewirken.

Neben den genannten Metallen sind sowohl fiir die #uflere wie
auch die innere Antisepsis noch sehr verschiedenartige organische
Metall-Verbindungen erprobt worden. Es wurden Kupfer, Cadmium,
Titan und Cer und noch andere Metalle in organische Verbindungen
eingefiigt, ohne dafl Heilmittel von bleibendem Wert erhalten wurden.

B. Arsen-, Antimon- und Wismut-Verbindungen.

1. Aliphatische Arsen-Verbindungen.

Uber kein Gebiet der Chemotherapie und vielleicht der Arznei-
mittel-Synthese iiberhaupt ist soviel gearbeitet worden, wie iiber das
der organischen Arsen-Verbindungen. Bei ihnen lag der Schwerpunkt
auf den aromatischen Vertretern dieser Kérperklasse. Einleitend sol-
len aber einige Verbindungen des Arsens aus der aliphatischen Reihe
besprochen werden, obgleich es sich bei ihnen nicht um Arzneimittel
chemotherapeutischer Art handelt.

Arsenik, As,O,, dieses gefihrliche Gift, wird seit alten Zeiten
benutzt, um z. B. beim Pferdehandel die Tiere ansehnlicher und feu-
riger erscheinen zu lassen. In den Alpenliéndern soll es Leute ge-
geben haben, die sich an den Arsenik-Genufl gewshnten und durch die-

*7) E.P. 265777 (1927); C. 1927, II 1081.
38) A.P. 1633626 (1927); C. 1927, II 1082.
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ses Gift ihre Leistungsfihigkeit zu steigern suchten. Wahrscheinlich
haben alle aliphatischen Areen-Verbindungen im Kérper dieselbe Wir-
kung wie die Arsen- bzw. die arsenige Séure. Nur wird durch die Ein-
figung eines aliphatischen Radikals die Giftigkeit herabgesetzt und
die Wirkung verzogert. Die Blutkérperchen werden durch solche Sub-
stanzen vermehrt und infolgedessen gibt man aliphatische Arsen-Ver-
bindungen bei Ermattungszustinden der verschiedensten Art.

Als erste aliphatische Arsen-Verbindung wurde von franzdsischer
Seite die Kakodylsiure, (CH,),AsOOH, bzw. das Natriumkakodylat, als
Anregungsmittel, aber auch fiir die Bebandlung der Malaria, der
Tuberkulose, der Syphilis und des Krehses empfohlen. In der Kako-
dylséure ist das Arsen allerdings &0 fe<t geliunden, daf seine Abspal-
tung im Korper nur zu einem ganz klecinen Bruchteil eintritt.

Ausgangsmaterial fiir die Kakodylate ist die Ca d e t sche Fliissig-
keit, die 1860 Liei der Destillation von Kaliumacetut mit Arsenik ent-
deckt wurde:

4 CH,-COOK + As,0, = (CH,), As-0O- As(CH,), + 2K,CO, + 2 CO,,.

Sie besteht zum groften Teile aus Bis-[dimethylarsen]-oxyd, das
man zur Herstellung der Kakodylsdure im Kohlensdure-Strome rekti-
fiziert und unter Wasser mit Quecksilberoxyd oxydiert:

(CH,),As- O - As(CH,), + 2 HgO + H,0 =2 (CH,),AsOOH + 2 Hg.

Arrhenal.

Auch Methyl-arsinséure, die man durch Methylieren von arseniger
Séure mit Dimethylsulfat erhalt?®), wird in der Form ihres Dinatrium-
Salzes unter dem Namen ,Arrhenal” in Frankreich angewandt:

As, O, 4 2 (CH,), SO, 4 6 NaOH = 2 CH,, As (O) - (ONa), +
+ 2 CH, SO, Na 4 3 H,O.

Neben der Mono- und der Dimethyl-arsinsdure haben sich Arsen-
Derivate von ungesittigten Séuren eingefiihrt: das ,Elarson* und
das ,Solarson“ Beide Priparate besitzen den Vorzug, da sie
leichter vertragen werden, ungiftiger sind und bei ihrer Verwendung
nicht der widerliche Knoblauchgeruch in der Ausatmungsluft auf-
tritt, den man sonst nach dem Einnehmen von Kakodylaten beob-

achtet.
Elarson.

Man erhiilt aus dem Riibsl die sog. Erucasiure,
C.H,,-CH:CH- (CH,),, - COOH,

29) D.R.P. 404 589 (1924); Frdl. 14, 1337; C. 1927, II 1082.
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an deren Doppelbindung sich zwei Bromatome anlagern lassen:
C,H,, - CHBr - CHBr - (CH,),, - COOH. Erhitzt man dieses Dibromid
mit alkoholischer Kalilauge, dann entsteht die Behenolsiure, CHH” .
-C=C-(CH,),, - COOH, an deren dreifache Bindung sich Arsen-
trichlorid beim Erhitzen leicht anlagern laft. Behandelt man das
entstandene Produkt mit Lauge, so erhiilt man eine Siure, die Arsen
und Chlor in ziemlich konstantem Verhiltnis enthilt. IThr Strontium-

salz ist unter dem Namen ,Elarson* im Handels).

Solarson. x‘\

Das ,Solarson® ist das Monoammonium-Salz der\;
Heptin-chlor-arsinsiure (5). Man geht zu seiner Darstellung

von Heptin (1) aus, das man z.B. aus n-Amyl-propiolsiure, CH,;

- (CH,), - C=C- COOH, durch Erhitzen bei Gegenwart Yon Dimeth)&f-

amin auf 150° erhilt!). An das Heptin lift sich Arsentrichlorid-beim

Kochen anlagern. Mit Wasser entsteht aus dem Anlagerungsprodukt

(2) Heptin-chlor-arsenoxyd (3), das durch Oxydation mit Wasserstoff-

superoxyd in Heptin-chlor-arsinsidure (4) iibergchts?).

CH,- (CH,),-C=CH 1 AsCl; CH,.(CH,),  CCl=CH- AsCl,

—

1 2
+H,0  CH,-(CH,),  CCl=CH- AsO -
g 3
» CH,- (CH,), - CCl = CH- AsO(OH), >
4
—» CH,-(CH,), - CCl = CH - AsO(OH) (NH,).
5

Der Vorteil des Solarsons gegeniiber dem Elarson besteht vor
allem darin, daf man es subkutan injizieren kann.

2. Aromatische Arsen-Verbindungen.

Atoxyl

Im Jahre 1863 hat Béchamp arsensaures Anilin auf 190—200°
erhitzt und dabei eine Substanz erhalten, die er fiir das Arsensidure-
anilid hielt. Die Reaktion wiire also genau entsprechend der Ent-
stehung des Acetanilids aus Anilin und Essigsiure verlaufen. Im

30) D.R.P. 257641 (1913); Frdl. 11, 1079; C. 1913, I 1246.
31) Ch. Moureu u. E. André, Ann. Chim. [9] 1, 116 (1914).
33) D.R.P. 296 915 (1917); Frdl. 18, 963; C. 1917, I 715.
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letzten Viertel des vorigen Jahrhunderts sind dann von Michaelis
und seiner Schule eine grofie Anzahl von Phenyl-arsinséiuren her-
gestellt worden, ohne daB diese Substanzen irgendwelche arzneiliche
Verwendung gefunden hiitten. Erst im Jahre 1901, also fast 40 Jahre
nach der B é ch a m p schen Entdeckung, wurde festgestellt, daB dessen
»Arsenséure-anilid“ merkwiirdigerweise nur ungefihr den vierzigsten
Teil so giftig wie die Arsensdure ist. Infolgedessen wurde diese Sub-
stanz ,Atoxyl“ = das ,Nichtgiftigze genannt, und eine Fabrik
fiihrte es als Heilmittel ein. Spiiter stellte sich heraus, daBl das Atoxyl
gar nicht so selten Vergiftungen und Sehstérungen veranlaBt, und cs
ist heute so gut wie verlassen. Nur in Englund wird es unter dem
Namen ,,Soamin® anch heute noch verabfolgt. Von verschiedencn For-
schern in Ingland und Frankreich wurde seine Heilwirkung auf
experimentelle Trypanosen f{estgestellt, und R. Koch behandelte
schlafkranke Menschen damit. Trotz aller dieser Beobachtungen hiitte
die Arsentherapie aber niemals die heutige auBerordentliche Bedeu-
tung erlangt, wenn nicht Paul Ehrlich im Jahre 1907 auf Grund
seiner chemoiherapeutischen Uniersuchungen des Atoxyls mit genia-
lem Blicke erkannt hiitte, dafl dieser Substanz unbedingt einc andere
Konstitution als die eines Arsensiiure-anilides zukommen miisse. Mit
einer solchen Siureanilid-Forwmel lieB sich seiner Meinung nach die
geringe Giftigkeit und dic groflic Haftfestigkeit des Arsens in dieser
Verbindung in keiner Weise in Einklang bringen. Er konnte mit
Bortheim auch wirklich kurz darnach feststellen, dafl das Atoxyl
das Mononatrium-Salz einer p-Amino-phenyl-arsinsdure (Tafel 20,2)
ist?3). Aus Anilin und Arsensdure entsteht also genau so wie aus Ani-
lin und Schwefelsiiure ein Anilin, in das der Sdurerest in p-Stellung
eingetreten ist. Die Parallele zur Atoxyl-Synthese ist also nicht in der
Acetanilid-, sondern in der Sulfanilsiiure-Bildung zu suchen.

Mit dieser Feststellung begannen die trotz vieler Riickschlige
am Ende zu einem der wichtigsten Heilmittel fiihrenden Arbeiten
Ehrlichs und seiner Mitarbeiter. Denn diese ,Arsanilsédure”
(2), wie das Atoxyl jetzt auch genannt wurde, lie sich substituieren,
ihre Aminogruppe diazotieren und an deren Stelle in bekannter Weise
die Hydroxyl- bzw. Nitril-Gruppe oder Halogene, eine zweite Arsen-
siiure-Gruppe usw., einfithren. Weiter konnte man von substituierten
Anilinen ausgehen und jede einzelne neue Substanz war eingehend
auf ihre Wirkung zu untersuchen. Hunderte von Arsen-Derivaten

33) P, Ehriich u. A. Bortheim, B. 40, 3292 (1907); C. 1907, II 398.

Slotta, Arzneistoff-Synthese. 11
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waren unter, depn, einen Gesichtspunkte wichtig geworden: wie ist
ihre Wirkung auf Trypanosomen und Spirochiéten? Es handelte sich
immer darum, das Verhiltnis der heilenden Dosis zur toxischen, den
Quotienten % (= Dosis curativa zu Dosis tolerata) festzustellen. Es

ergaben sich dabei allméhlich wichtige Unterschiede in der Wirkung
der Arsen-Derivate, die wieder zu neuen Versuchsreihen Anla8 gaben.

In der acetylierten Arsanilséiure, CHy- CO-NH- C.H, - AsO,HNa,
dem ,,Arsacetin“ und vielen anderen Priparaten, wurden im Laufe
der niichsten fiinf Jahre Substanzen gefunden, bei denen das Verhiltnis

% glinstiger als im Atoxyl war. Wie schwierig aber eine Beurteilung
solcher Préparate ist, sieht man gerade beim Arsacetin, das bei Mdu-
sen besser als Atoxyl wirkt, wihrend seine Wirkung am Menschen
nicht so sicher ist.

Trotz unendlich vieler Mithe kam man aber nicht zu hervorragen-
den Chemotherapeuticis, bis eine andere Uberlegung theoretischer
Art weiterhalf. Von seinen Studien iiber die Farbstoffe her wuflte
Ehrlich, daB der Organismus auch kérperfremde Substanzen zu
reduzieren vermag. Wie schon an anderer Stelle erwiéhnt worden ist
(s.S. 22 u. 63), ist es mitunter vorteilhaft, dem Organismus Reaktionen
sozusagen abzunehmen, die er von sich aus an bestimmten Substan-
zen vornimmt. In der Annahme, dafl der Kérper die Arsinsiiuren zu
Arseno-Verbindungen reduziere, lieB Ehrlich aus den Arsinsduren
Arsenoxyde und Arseno-Verbindungen herstellen. Die Arsenoxyde
erwiesen sich im Reagenzglase (in vitro) als sehr wirksam gegen
Trypanosomen, aber sie liefen sich nicht injizieren. Die Arseno-Ver-
bindungen sind in vitro nicht so wirksam, aber injizierbar und vor
allen Dingen nicht so giftig wie die Arsenoxyde. Infolgedessen wur-
den Arseno-Verbindungen in gréfSierer Zahl synthetisiert; vor allem
eine von ihnen, das Arseno-phenyl-glycin, HOOC-CH, -NH-CH,
-As:As-CH, - NH- CH, - COOH, erweckte weitere Hoffnungen, aber
bei ihrer Priifung an hoheren Tieren zeigte sich, dal das Verhiiltnis

QT fast gleich 1 ist; d. h. man mufl nahe an die toxische Dosis gehen,
um eine Heilwirkung zu erzielen.

Salvarsan.

Schlieflich fiihrten alle Uberlegungen und alle Versuche zur
Synthese des Priéparates ,Ehrlich-Hata 606“ des ,Salvar-
sans”, das das Dichlorhydrat des p,p’-Dioxy-m,m’-diamino-arseno-

‘benzols darstellt:
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HO<__A>— As = As —-<~:>OH

HCl.HN " NH, - HC1

Die Synthese geht entweder vom .\nilin oder vom Phenol aus
(Tafel 20,1 bzw. 10). Benutzt man Anilin (1) als Ausgangsmaterial,
dann fithrt der Weg iiber die Arsanilsiure (2), zu deren Darstellung
man frither ein Gemisch von Anilin und Arsensiure destillierte™),
das man heute zweckmiBiger einfach erh'tzt?®). Neben Arsanilsiure
entstehen bei dieser Synthese, die hochstens ein Drittel der theore-
tischen Ausbeute liefert, immer mehr oder weniger grofie Mengen von
Diamino-diphenyl-arsinséure (3). in der zwei Anilinreste in ein Mole-
kiil Arsensdure eingetreten sind*¢). Eine andere Moglichkeit, zur p-
Amino-phenyl-arsinséiure (2) zu gelangen, besteht in der Umsetzung
von p-Nitranilin (4) in p-Nitro-phenyl-arsinsdure (6) und deren Re-
duktion. Die erste Stufe dieses Weges wird so ausgefihrt, da man
das p-Nitranilin diazotiert (5) und die Diazo-Lésung mit Natrium-
arsenit erhitzt, bis die Stickstoffentwicklung beendet ist??). Die Re-
duktion der entstandenen p-Nitro-phenyl-arsinsiiure kann durch Ferro-
Salze in alkalischer®) oder durch Eisenfeile in saurer Liésung?®®) vor-
genommen werden. Dabei wird nur die Nitro-, nicht die Arsinsdure-
Gruppe reduziert.

Wenn man Arsanilsiure nitriert, so tritt die Nitro-Gruppe in m-
Stellung zur Arsinsdure-Gruppe (7) ein. Es ist aber nétig, die Amino-
gruppe vor der Nitrierung zu schiitzen, was durch Benzoylierung*?),
Carboxithylierung*t) oder Einfiihrung des Oxalyl-Restes®?) geschehen
kann.

Die 3-Nitro-4-amino-phenyl-arsinsdure (7) ist iibrigens auch
durch direktes Zusammenschmelzen von o-Nitranilin (8) und Arsen-

3#) L. Benda u. R. Kahn, B. 41, 1674 (1908); C. 1908, II 301.
35) P.A.Kober, Journ. Amer. chem. Soc. 41, 442 (1919); C. 1919, I1II 993.
H. C.Cheetham u. J. H. Schmidt, Journ. Amer. chem. Soc. 52,
828 (1920); C. 1920, III 185. '
A.P. 1405228 (1922); C. 1923, II 996.
38) L. Benda, B. 41, 2367 (1908); C. 1908, IT 782.
37) D.R.P. 250264 (1912); Frdl. 10, 1254; C. 1912, II 882.
38) W. A. Jacobs, M. Heidelberger u. I. P. Rolf, Journ. Amer.
chem. Soc. 40, 1580 (1918); C. 1919, I 619.
30) D.R.P. 468 758 (1928); C. 1929, II 95.
%) H. King u. W. O. Murch, Journ. chem. Soc. London 125, 2595
(1924); C. 1925, I 847.
41) D.R.P. 232879 (1911); Frdl. 10, 1241; C. 1911, I 1091.
12) D.R.P. 231969 (1911); Frdl. 10, 1240; C. 1911, I 967.
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séiure bei 200—210° hergestellt worden*?), ohne dall dieses Verfahren
aber praktische Bedeutung besitzt. Um die Amino- durch die Hydroxyl-
Gruppe in der 3-Nitro-arsanilsiiure (7) zu ersetzen, ist es nicht notig,
sie zu diazotieren und die Azo-Losung zu verkochem; schon durch
Erwirmen mit 33-proz. Kalilauge auf 80° wird unter Ammoniak-Ab-
spaltung 3-Nitro-4-oxy-arsanilséiure (9) gebildet**).

Dieselbe Verbindung wird technisch auch auf dem Wege iiber die
p-Oxy-phenyl-arsinséiure (11) aus Phenol (10) erhalten. Beim Erhitzen
mit Arsensdure auf 150° gibt dieses die Phenolarsinsiiure (11)*), die
sich mit Salpeter-Schwefelsiure bei 0—10° ohne weiteres nitrieren
148t (9)%). p-Oxy-phenyl-arsinséure (11) laft sich schlieBlich mit Vor-
teil auch durch Diazotieren von Arsanilsiure (12) und Verkochen der
Lésung gewinnent?).

Ein anderer Weg, der vom Phenol (10) zur 3-Nitro-4-oxy-phenyl-
arsinsdéiure (9) fiihrt, ist chemisch interessant, ohne daf er technische
Bedeutung gewinnen konnte. Phenol wird nitriert und das o-Nitro-
rhenol mit Diazo-benzol-sulfonsiiure gekuppelt. Die dabei entstehende
3-Nitro-4-oxy-diazo-benzol-4-sulfonséure (13) wird mit Natrium-hydro-
sulfit oder anderen bekannten Reduktionsmitteln unter gleichzeitiger
Reduktion der Nitrogruppe gespalten. Durch Anwendung von Jod-
wasserstoff 1ift sie sich aber spalten, ohne dafl die Nitrogruppe an-
gegriffen wird. Man erhilt so 3-Nitro-4-oxy-anilin (14)%). Es wurde
schon oben an einem Beispiel ein fiir die Einfiilhrung des Arsinsidure-
Restes in aromatische Kerne grundlegendes Verfahren erwihnt, das
von H. Bart stammt*) und das auch bei der Uberfithrung des
3-Nitro-4-oxy-anilins (14) in Nitro-phenol-arsinsiure (9) angewendet
werden kann. Iis besteht in der Diazotierung (15) und Verkochung des
Azo-Farbstoffes mit Alkali- oder Erdkali-arsenit’), wobei sich als
Katalysator Kupferpulver aufs beste bewihrt hats!); diese Reaktion
entspricht also der bekannten Sand mey e rschen.

1) E. Mameli, Boll. chim. farmac. 48, 682 (1909); C. 1909, II 1857.
H.Liebu O. Winterstein, B. 56, 425 (1922); C. 1923, I 907.

s) DR.P. 235141 (1911); Frdl. 10, 1242; C. 1911, II 115.

s5) D.R.P. 205616 (1908); Frdl. 9, 1040; C. 1909, I 807.

1) D.R.P. 224953 (1910); Frdl. 10, 1237; C. 1910, II 701.

17) DR.P. 205449 (1908); Frdl. 9, 1039; C. 1909, I 600.

15) D.R.P. 258059 (1913); Frdl. 11, 152; C. 1913, T 1374.

) H.Bart, A. 429, 55, 103, 113 (1922); C. 1923, I 237, 239, 240.

s0) D.R.P. 250264 (1912); Frdl. 10, 1254; C. 1912, II 882.

s1) D.R.P. 254 092 (1912); Frdl. 11, 1030; C. 1913, T 196.
D.R.P. 268172 (1918); Frdl. 11, 1032; C. 1914, I 308.
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3-Nitro-4-oxy-phenyl-arsinsdure (9) léBt sich schlieflich auch aus
p-Chlor-phenyl-arsinsiiure (16) herstellen®?), die aus diazotierter Ars-
anilsdure in salzsaurer Losung mit Kupferpulver gewonnen werden
kann®). Nach der Nitrierung (17) 148t sich das 4-stindige Chloratom
durch Erwérmen mic 33-proz. Kalilauge gegen die Hydroxyl-Gruppe
(9) austauschen®). ,

Die Reduktion der 3-Nitro-4-oxy-phenyl-arsinsdure (9) fiihrt bei
Anwendung von Natriumamalgum in -alkalischer Losung unter geeig-
neten Bedingungen zu 3-Amino-4-oxy-phenyl-arsinsiure (18)%). Eh r-
lich hat diese Arsinsiure ebenso wie ihr Acetylderivat (33) unter-
sucht, aber da ihre Wirksamkeit von Salvarsan bei weitem iibertroffen
wurde, sie nicht in den Arzneischatz eingefiihrt (s. S.170, Spirocid).
Reduziert man p-Oxy-m-niiio-phenyl-arsinsdure (9) mit alkalischer
Natrium-hydrosulfit-Liésung in Gegenwart von Magnesiumechlorid,
dann entsieht die Arseno-Verbindung, des Salvarsan (19)%6).

Als anderes gutes Reduktionsmittel zur Salvarsan-Herstellung hat
sich unterphosphorige Siure, H,PO,, bei Gegenwart von Kaliumjodid
oder Jodwasserstoffsiiure bewihrt, wobéi ein besonders reines Salvar-
san entstehen s0ll%7).

Wiihrend alle bisher erwihnten Verfahren zur Gewinnung von
Salvarsan iiber die 3-Nitro-i4-oxy-phenyl-arsinsiiure (9) fiihrten, ist
noch eine Darstellung erwdhnenswert, die zwar kaum technisch ver-
wandt wird, aber in allen Stufen gute Ausbeuten gibt. Bei ihr wird
von vornherein die in 3-Stellung stehende Nitro-Gruppe reduziert.
Das aus Phenol (10) leicht zugingliche Dinitro-phenol (20) lafit sich
nimlich mit Eisenspiinen und Schwefeldioxyd in wisserigem Medium
partiell zum 3-Amino-4-oxy-1-nitrchenzol (21) reduzieren®®), das mit
Chlorkohlensidureester und Chloroform unter Piperidin-Zusatz das
Urethan (22) ergibt®®). Nach Reduktion mit Natrium-hydrosulfit,

) A.Bertheim, B. 41, 1856 (1908); C. 1908, I 303.

53) D.R.P. 205449 (1908); Frdl. 9, 1039; C. 1909, I 600.

st) D.R.P. 245536 (1912); Frdl. 10, 1242; C. 1912, I 1522.

) P, Ehrlichu A. Bertheim, B. 45, 756 (1912); C. 1912, I 1619,
D.R.P. 224 953 (1910); Frdl. 10, 1237; C. 1910, II 701.

) P.Ehrlichu A Bertheim, B. 45, 761 (1912); C. 1912, T 1619,
D.R.P. 206456 (1909); Frdl. 9, 1046; C. 1909, I 964.

57) D.R.P. 271894 (1914); Frdl. 11, 1041; C. 1914, I 1319.
D.R.P. 286 432 (1915); Frdl. 12, 823; C. 1915, IT 246.

ss) D.R.P. 289 454 (1915); Frdl. 12, 117; C. 1916, I 275,

») H. Bart, A. 429, 118 (1922); C. 1923, I 237.
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Na,S,0,, wird das Amin (23) diazotiert und mit Natriumarsenit ver-
kocht. Die Arsinséure (24) ergibt mit unterphosphoriger Siure ein
dicarboxiithyliertes Salvarsan (25), aus dem man unter Lufta,bschluB
mit Kalilauge Salvarsan (19) erhilt®).

Salvarsan ist ein gelbliches Pulver, das sich nur unter Stickstoff
unzersetzt aufbewahren laBt. Es 16st sich in Wasser mit gelber Farbe.
Zur Injektion muf man es erst mit Lauge in das Natriumsalz iiber-
fithren. Um diese Neutralisation dem Arzte abzunehmen, hat man auch
von vornherein Salvarsan-Natrium in den Handel gebracht, das sich
ohne weiteres nach der Auflésung in mehrfach destilliertem Wasser
fir die Injektion verwenden ldfit. Da sich das Salvarsan sehr leicht
zum Arsinoxyd oxydiert, ist es zweckmiBig, Salvarsanlosungen még-

N\ as—
Ho{  H—hs=0

H,N

lichst bald nach der Bereitung zu verwenden. Das Arsin-oxyd ist un-
gefihr zwanzigmal so giftig wie das Salvarsan. Man kann zwar den
Gehalt des Salvarsans an 3-Aminc-4-oxy-arsinoxyd durch Titration be-
stimmen, aber es hat sich immer noch als besser erwiesen, durch Tier-
versuche, also auf eine biologisch-toxikologische Methode, die Giite
des Salvarsan-Priaparates zu ermitteln. Im Speyerhaus in Frankfurt
wird die Priifung des in Deutschland hergestellten Salvarsans staat-
lich vorgenommen, und es ist damit eine Gew#hr gegeben, daf keine
gefihrlichen Priparate in den Handel kommen. Kaum auf einem an-
deren Gebiete sind auflerdem Nachahmungen und Verfilschungen so
hiaufig wie gerade beim Salvarsan. In fast jedem Staate wird Sal-
varsan unter irgend einem anderen Phantasienamen, wie ,,Kharsivan®,
»Novarsan“ und anderen mehr hergestellt und vertrieben. Auch vor
groben Filschungen mit tduschend hergestellten Etiketten ist man
nicht zuriickgeschreckt.

Das ungeheuere Interesse, das berufene und unberufene Arznei-
mittel-Hersteller am Salvarsan genommen haben, erkldrt sich daraus,
daB im Salvarsan ein Priéparat gefunden worden ist, das eine der
schlimmsten Seuchen, die Syphilis, zu bekémpfen und zu heilen ver-
mag und auch gegen verschiedene Trypanosen anwendbar ist. Wih-

rend das Verhaltnis & (s.8.162) beim Atoxyl 1:3 ist, wurde es beim
Salvarsan als 1:33 ermittelt. Das bedeutet also, man braucht nur
weniger als 0,003 g Salvarsan pro Kilogramm Koérpergewicht zu in-



B. 2. Arsen-Verbindungen. 167

jizieren, um eine Befreiung des Organismus von Spirochiten zu er-
zielen, wihrend die gefihrliche Dosis erst bei 0,1 g pro kg Kdrper-
zewicht liegt. Mit Hilfe des Salvarsans ist es moglich, bei primérer
Syphilis, besonders wenn man gleichzeitig mit Quecksilber hehandelt,
in 90% aller Fille die Krankheit zu beseitigen. Auch bei sekundirer
und tertidirer Syphilis ist das Salvarsan von Nutzen; auf alle Filie
gelingt es, mit Hilfe des Salvarsans und seiner Abkémmlinge, dieser
Seuche Einhalt zu gebieten, die seit Ende des 15. Jahrhunderts in
Europa heimisch geworden ist und in grofien Gebieten, vor allen Din-
gen Rufllands, auch heute nuch die gefihrlichste Endemie darstellt.

Neosalvarsan.

Selbstverstindlich hat man sich seit der Auffindung des Sal-
varsans weiterhin bemiiht, neutral lésliche und haltbare Salvarsan-
Abkémmlinge zu schaffen. Bis auf eins sind diese Derivate nur iiber
das Salvarsan selbst zuginglich. Das ,Neosalvarsan* (26) wird
aus Salvarsan mit Formaldehyd-sulfoxylat in Sodalgsung hergestellt.
Beim Ansduern erhilt man die freie Sdure, die mit Natronlauge eine
wisserige Losung von Neosalvarsan ergibt®). Das zu dieser Syn-
these notwendige Formaldehyd-sulfoxylat 1afit sich durch Reduktion
von formaldehyd-schwefliger S#ure mit Zink gewinnen. Besonders .
reine Produkte erhilt man, wenn man das Salvarsan in Glykol 1dst,
Formaldehyd-sulfoxylat in Glykol-Losung zugibt, mit Natriummethy-
lat in Methylalkohol neutralisiert und das Neosalvarsan mit Alkohol-
Athermischung fallt®t). Auch durch Einwirkung von Formaldehyd-
sulfoxylat auf 3-Nitro- oder 3-Amino-4-oxyphenyl-arsinssure (9 und
18)#?) oder die entsprechenden Arsinoxyde®) erhilt man Neosalvarsan.

Myosalvarsan.

Wihrend im Neosalvarsan nur eine Amino-Gruppe den‘ Formal-
dehyd-sulfoxylat-Rest trigt, ist im ,Myosalvarsan® (27) in beide
Amino-Gruppen Formaldehyd-sulfoxylat eingefiihrt. Zur Darstellung

e0) D.R.P. 245756 (1912); Frdl. 10, 1249; C. 1912, I 1522,
Zur Formulierung siehe: A. E. Jurist u. W. G. Christiansen,
Journ. Amer. pharmac. Assoc. 19, 464 (1930); C. 1930, II 1694.

1) D.R.P. 260235 (1913); Frdl. 11, 1054; C. 1918, II 105.
o) D.R.P. 263460 (1913); Frdl. 11, 1054; C. 1913, II 831.
e2) D.R.P. 264 014 (1913); Frdl 11, 1055; C. 1913, II 1182.
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lat man tiiberschiissigen Formaldehyd und Natriumbisulfit auf die
Salvarsan-Base einwirken®?).

Silbersalvarsan.

Interessant ist das ,Silbersalvarsan“ (28), das man aus
Salvarsan in methylalkoholischer Lésung mit Silbernitrat und nach-
folgendem Umsetzen zum Trinatriumsalz gewinntes). Seine Formel ist
nicht ganz sicher, aber es wird neuerdings angenomimen, dafl das eine
Arsenatom 5-wertig ist®®). Durch den Silbergehalt soll eine verstirkte
Wirkung des Salvarsans erzielt werden.

Neosilbersalvarsan.

Aus Silbersalvarsan und Neosalvarsan erhidlt man ein braun-
schwarzes Priparat, das ,Neosilbersalvarsan® (29), in dem
anscheinend ein einheitlicher Stoff vorliegté”). Diese Annahme geht
im wesentlichen auf biologische Versuche iiber die geringere Zunahme
der Giftigkeit an Lésungen des Neosilbersalvarsans gegeniiber den
Losungen der Ausgangsstoffe zuriick. Auficrdem werden die Lsungen
des Neosilbersalvarsans durch die Kohlensiure der Luft nicht zer-
setzt, wie die des Silbersalvarsans.

Sulfoxylsalvarsan.

Ein erheblich anders konstituiertes Salvarsan-Derivat liegt im
»Sulfoxylsalvarsan“ vor. Man kann es sich aus einem Molekiil
Amino-antipyrin (s. S. 57) und einem Molekiil Melubrin, d. i. ein
Amino-antipyrin, das in der Aminogruppe noch eine Sulfoxyl-Gruppe
trigt (s. S. 60), entstanden denken. Die beiden Reste werden durch
eine Arseno-Briicke zusammengehalten, die die beiden Phenyle in
p-Stellung miteinander verkniipft.

Zur Synthese des ,Sulfoxylsalvarsans* (Tafel 21,12)
geht man von einem Antipyrin aus, das im Phenylkern noch eine

6) C. Voegtlinu J.M. Johnson, Journ. Amer. chem. Soc. 44, 2573
(1922); C. 1923, I 1359.
W. G. Christiansen, Journ. Amer. chem. Soc. 46, 2182 (1923);
C. 1924, I 35.
G. Newbery u. M. A, Phillips, Journ. chem. Soc. London 1928,
116; C. 1928, I 1759.
A.P. 1665787 (1928); C. 1929, I 1398.
65) D.R.P. 270 253 (1914); Frdl. 11, 1063; C. 1914, I 929.
) A, Binz, H Bausch u. E. Urbschat, Ztschr. angew. Chem.
88, 740 (1925); C. 1925, 1I 2261.
87) D.R.P. 375 717 (1923); Frdl. 14, 1341; C. 1923, IV 537.
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Arsinsdure-Gruppe in p-Stellung (9) enthdlt. Man erhdlt es aue
Phenyl-methyl-pyrazolon (s.S.50) (1) durch Chlorierung (2), Nitrie-
rung (3) und Reduktion (4)%8); die Amino-Verbindung wird in der
schon o6fters erwihnten Weise (s.S. 164) diazotiert und mit Natrium-
arsenit umgesetzt. Bei der Behandlung des 1-(Phenyl-4’-arsinséure)-
3-methyl-5-chlor-pyrazols (5) entsteht unter Verseifung des Chlorides
das 4-Arsinsiéiure-phenyl-dimeihyl-pyrazolon (9). Zu dem gleichen
Stoff gelangt man, von der Arsanilsdure (6) ausgehend, durch Diazo-
tieren, Reduzieren und Umsetzen der entstandenen Phenyl-hydrazin-
arsinséure (7) mit Acetessigester zur Phenyl-arsinstiure des Methyl-
pyrazolons (8) und deren Methylierung.

Die Antipyrin-arsinsiiure (9) liflt sich in entsprechender Weise
wio das Antipyrin selbst nitrosieren (s.S.5%). Bei der Reduktion die-
ser Nitroso-Verhindung (10) mit Natrium-hydrosulfii, Na,S,0,, bei 60°
wird gleichzeitig die Nitroso-Gruppe reduziert und die Arseno-Ver-
bindung des Amins gebildet (11). Durch Zugabe von Formaldehyd-
sulfoxylat zu einer Loésung des 4-Arscno-di(1-phenyl-2,3-dimethyl-4-
amino-5-pyrazolons) (11) erhiilt man je nach den Mengenverhéltnissen
die Mono- (12) bzw. Disulfoxylat-Verbindung®®). Das Natriumsalz der
Mono-sulfoxyl-Verbindung ist das Sulfoxylsalvarsan.

Sulfoxylsalvarsan hilt sich in Losung lingere Zeit, wenn diese
unter Luftabschlufl eingeschmolzen wird. Einen besonderen Vorteil,
bedecutet dies nalurgemilB fiir die Verwendung in den Tropen, wo die
Bereitung aus vielen Griinden erschwert ist. Das Sulfoxylsalvarsan
soll das ungiftigste aller Salvarsan- und Arsenpriiparate sein, nur
darf man es nicht mit anderen Salvarsan-Priparaten abwechselnd an-
wenden.

Tryparsamid.

Wie schon oben angedeutet wurde, hat Ehrlich von der weite-
ren Priifung der Phenyl-arsinsiure teils aus theoretischen Griinden
Abstand genommen, zum Teil wohl auch deshalb, weil er mit dem Sal-
varsan einen auBerordentlich groen Erfolg erzielt hat. Die Arseno-
Verbindungen haben zwar bis heute noch nicht an Bedeutung ver-
loren, aber die Haltbarkeit der Arsinséure und besonders ihrer Salze
verlockt immer wieder dazu, weitere Versuche mit Phenyl-arsinsiuren
anzustellen. In Amerika wurde besonders die Phenylglycin-amid-

6) A, Michaelis u. H. Behn, B. 83, 2595 (1900); C. 1900, II 975.
s. auch D.R.P. 61794 (1892); Frdl. 3, 926.
o) D.R.P. 313320 (1919); Frdl. 18, 970; C. 1921, IV 262.
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arsinsiure, das ,,Tryparsamid" (3) erprobt, das als Heilmittel be-
sonders bei Trypanosen (z. B. zweitem Stadium der Schlafkrankheit)
giinstig wirken soll. Allerdings sind in letzter Zeit Sehstérungen
und Arsen-Vergiftungen beobachtet worden, die dem.Priparate als
solchem zugeschrieben werden miissen. Es ist zwar besser als das
Atoxyl, aber immerhin noch auflerordentlich gefihrlich.

Za seiner Darstellung setzt man entweder arsanilsaures Natrium
(1) mit Chloracetamid um™) oder stellt mit Hilfe von Chloressigester
erst die Phenylglycin-methylester-p-arsinsiure (2) her, die in der
Kélte mit Ammoniak das Amid (3) ergibt™):

H,0,As < \nm , TCICH, - CO - NH, H203As/ \NH. CH, - CO - NH,

N e RO )
s e

-

0\0@ H,0, As-< >NH CH,-CO.OCH, - X

Bei diesen und dhnlichen Priparaten zeigte es sich wieder, dafl die

Giftigkeit der Amino-phenyl-arsinsiure erheblich geringer wird,
wenn man die Amino-Gruppe acyliert.

Stovarsol (Spirocid).

Zum Schlusse der Betrachtungen iiber die arsenhaltigen Heil-
mittel muB noch auf eine acylierte Phenyl-arsinsiéure eingegangen
werden, die in jiingster Zeit grofe Bedeutung erlangt hat. Sie wurde
schon von Ehrlich, wie oben erwihnt (s.S.165), pharmakologisch
gepriift, aber da sie weit schwicher als Salvarsan wirkte, nahm er
von einer praktischen Einfilhrung Abstand. Spiiter wurde aber fest-
gestellt, daB diese 3-Acetyl-amino-4-oxy-phenyl-arsinsiiure (Tafel 20,
33) verhiltnismiBig gut vertragen wird. Ihr grofBler Vorteil liegt
darin, daf man sie einnehmen kann. Auch eine vorbeugende Wir-
kung gegen Syphilis wird ihr zugeschrieben. Infolgedessen wurde
diese Substanz unter dem Namen ,Stovarsol“ in Frankreich
eingefiihrt und jetzt auch unter dem Namen ,Spirocid* in
Deutschland in den Handel gebracht. Besonders bei Unterbrechun-
gen von Salvarsan-Kuren ist die perorale Verwendung von Spiro-
cid anzuraten, um auch weiter ohne #rztliche Hilfe unter Arsen-
Wirkung bleiben zu kénnen. Ebenso wie bei Syphilis soll sich Spiro-
cid auch bei Trypanosen und Amébendysenterie bewihren, also einer

70) Holl.P. 6581 (1922); C. 1922, II 873.
1) Schw.P. 95299 (1922); C. 1923, II 336.
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Darmerkrankung, die nicht auf Bakterien, sondern auf tierische
Mikroben zuriickzufithren und noch gefihrlicher als die Bakterien-
Ruhr ist.

Die Synthese kann, wie schon erwiihnt, durch Reduktion von 3-
Nitro-4-oxy-phenyl-1-arsinsiure (9) mittels Natriumamalgam (s.S. 16%)
und Acetylierung des Amins mit Essigsiureanhydrid’?) vorgenommen
werden. Ein moderneres Verfahren zur Reduktion der Nitro-Verbin-
dung zur 3-Amino-4-oxy-phenyl-1-arsinsiure besteht in der Behand-
lung der alkalischen Arsinsiure-lL.osung mit konzentrierter Glukose-
Losung bei 80—90°. Hierbei wird eine iteduktion der Arsinsdure-
Gruppe auf alle Fiille vermieden?).

Ein ganz anderer Weg, der zum Spirocid fiihrt, geht von 3-Amino-
4-oxy-1-nitro-benzol (21) aus, dessen Darstellung schon frither erwihnt
worden ist und das mit Essigséure-anhydrid in guterr Ausbeute das N-
Acetyl-Derivat gibt (30)). Beim Erhitzen dieser Acetyl-Verbindung
mit Eisenspinen in essigsaurer Lésung wird das 3-Acetyl-amino-4-
oxy-anilin (31) erhalten, das nach Diazotieren (32) und Verkochen mit
Natriumarsenit Spirocid (33) ergibt™).

3. Antimon- und Wismut-Verbindungen.

Nach den grofien Erfolgen der Arsen-Priiparate hat man sich
natiirlich bemiiht, auch mit Antimon und Wismut chemotherapeutisch
zu wertvollen Substanzen zu gelangen, aber die Antimon-Préparate,
die kriiftig wirkten, waren schwer zu handhaben und sehr giftig, und
andere Antimon-Verbindungen wirkten viel schwicher auf Trypano-
sen, als die entsprechenden Arsen-Priparate.

Von allen Antimonpriiparaten ist der Brechweinstein, dem man
neuerdings die Formel

Cco0
(lJHO—-- Sb |- K- 1,10

(lJHO

COO
zuerteilt, der bekannteste Arzneistoff. Er wurde seit dem 17. Jahr-

2

72) E.P. 270091 (1927); C. 1929, T 1613.
G. W.Raiziss u. B. C. Fisher, Journ. Amer. chem. Soc. 48, 1323
(1926); C. 1926, II 394.
73) F.P. 551 627 (1923); C. 1928, IV 723.
n) L, F. Hewitt u. H. King, Journ. chem. Soc. London 1926, 823;
C. 1926, IT 395.
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hundert viel verwandt und hat auch besonders bei verschiedenen
Tropenkrankheiten manchem wirklich Heilung gebracht. Aber leider
ist auch die Zahl der Kranken, die diesem Medikament zum Opfer
gefallen sind, sehr erheblich.

Antimosan vet.

Erst in letzter Zeit entdeckte man zwei Antimon-Derivate, die bei
bestimmten Tropenkrankheiten sehr erfolgreich und spezifisch wirk-
sam sind. Die erste dieser Substanzen gehort ebenso wie der Brech-
weinstein den komplexen Antimon-Verbindungen des dreiwerti-
gen Antimons an und ist das leicht wasserlosliche antimonyl-
brenzkatechin-disulfonsaure Natrium:

Na O, s/ \o o/ \,so,,Na
N4 |
¢ Sboo .7 H,0.

SO,Na Na S0, Na

!
t

Es kommt in 6,3-proz. Losung gegen die Nagana der Pferde und
Rinder (S.144) und zur Bekdmpfung der Piroplasmose (S.184) als
~JAntimosan vet" in den Handel.

Fuadin.

Nach ‘mehrjihrigen Forschungen erwies es sich aufierdem vor
allem gegen eine tropische, parasitire Krankheit, die Bilharziosis,
erheblich wirksamer, als der Brechweinstein. Seitdem wird es auch
fiir die menschliche Therapie unter dem Namen ,,Fuadin“ (Neo-
Antimosan) verwandt’). Zur Herstellung erwérmt man brenzkatechin-
disulfonsaures Natrium in alkalischer Losung mit iiberschiissigem,
frisch gefdlltem Antimon(3)-hydroxyd. Beim Ausfillen des eingeeng-
ten Filtrates mit Alkohol erhidlt man die Komplex-Verbindung, die
13,5% Antimon enth&lt?).

Neo-Stibosan.

Von Verbindungen mit finfwertigem Antimon wurde bis
vor kurzem das ,,Stibenyl®, eine p-Acetyl-amino-phenyl-stibin-séiure
(Formel 3, S. 173), und das ,Stibosan*“ verwendet, eine ganz ent-
sprechende Verbindung, die nur noch in m-Stellung zur Stibinséure-

s) E.P. 278 789 (1927); C. 1828, I1I 1617.
78) H. Schmidt, Ztschr. angew. Chem. 43, 963 (1930).
7) E.P. 213 285 (1925); C. 1928, II 1777.
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Gruppe ein Chloratom mehr enthielt. Das Antimon-Analogon des
Atoxyls, die p-Amino-phenyl-stibinsdure (4), ist schon
1912 auf dem Wege iiber die Diazo-Verbindung (2) hergestellt wor-
den”). Man geht vom Monoacetyl-p-phenylendiamin (1) ans, das diazo-
tiert (2) und mit Natriumantimonit-Lésung verkocht wird; mit Siuren
entsteht die p-Aminoverbindung (4).

cH,-00-NE ¢ 1 SNH, > cHy -0 ¥HE 2 DY ©C)-=N —>

N/ N/

o OHy-00-XHC 3 D8b0,Na —~ HNC 4 D8b0,H, >

../

/'—"'\
-—> H, N\ 3 /\Sb 0 (OH), - NH (s 1),

Dioc Anwendung der p-Amino-phenyl-stibinsiiure scheiterte an
ihrer Zersetzlichkeit. Als man aber entdeckt hatte, daB sich ihr Di-
dthylamin-Salz (5) verhdltnisméBig gut aufbewahren lifit, er-
wies sich dieses, das unter dem Namen ,Neo-Stibosan™ () in
den Handel kommt, als bisher bestes Heilmittel aus der Reihe der
Substanzen mit fiinfwertigem Antimon. Seine Herstellung erfordert
besondere Erfahrungen aul kolloid- und komplexchemischem Gebiet.
da es je nach der Bereitung starke Giftigkeitsunterschiede aufweist?).
Es soll vor allem Kala-azar, eine Krankheit, die ohne Behandlung in
9 von 10 Fillen zum Tode fiihrt, fast immer zu heilen imstande sein.
Um den Losungen des Neostibosans ecine noch grofiere Haltbarkeit
zu verleilhen, hat sich der Zusatz von ungefdhr der gleichen Menge
Traubenzucker als praktisch erwiesen™).

Caspis, Mesurol, Bismogenol.

Auch die wismuthaltigen Arzneistoffe gewinnen cine im-
mer groBere Bedeutung. Sie erweisen sich hdufig als wirksamer als die
Quocksilber-Priparate, kénnen aber in der Syphilis-Therapie das Sal-
varsan nur in gewissen Fillen ersetzen. Die in den letzten Jahren auf
dem Markte erschienenen Wismut-Verbindungen bieten aber chemisch
nicht viel Bemerkenswertes. Es sind meistens in Wasser und organi-
schen Losungsmitteln unldsiiche Substanzen, die man in Ol emulgiert
anwenden mufB. So kommt ein besonders aktiviertes Wismut-hydrat

) D.R.P. 254421 (1912); Frdl. 11, 1084; C. 1913, I 345;
s. dazu auch Schw.P. 137042 (1930); C. 1930, II 801;
sowie Schw.P. 138526 (1930); C. 1931, I 361.
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unter dem Namen ,,Caspis", das basische Wismut-Salz des Dioxy-
benzoesdure-monomethyl-tthers als ,Mesurol“ und Wismutsalicylat
als ,Bismogenol” in den Handel.

Thio-Bismol

Als wasserldsliche Wismut-Verbindung hat man das Natriumsalz
der Tribismutyl-weinsiure, NaOOC:CHO(BiO)-CHO(BiO)-COO0(BiO),
empfohlen, das bei der Einwirkung von iiberschiissigem Wismut-
hydroxyd auf eine wisserige Losung des Dinatriumsalzes der Wein-
sdure erhalten wird®). Auch das Trinatrium-Salz einer Wismut-thio-
glykolsiure ist wasserloslich; es ist besonders in Amerika unter dem
Namen ,,Thio-Bismol“ eingefiihrt. Zu seiner Herstellung lifit man
Wismut-hydroxyd auf thio-glykolsaures Natrium einwirken:

Bi(OH), + 3 HS - CH, - COONa = 3 H,0 + Bi(S - CH, - COONa),.

C. Chinolin-Derivate.

Chinin.

Bei den Antipyreticis wurde einleitend schon auf das ,,Chinin“
als das Mittel gegen das Malaria-Fieber hingewiesen (s.S.48). Die
synthetische Herstellung von Fiebermitteln ging zwar vom Chinin
aus, aber im Pyramidon und Phenacetin entdeckte man dann synthe-
tische Antipyretica, die mit dem Chinin weder chemisch noch pharma-
kologisch verwandt sind. Wirkt doch Pyramidon auf die Malaria kaum
ein, wihrend es bei anderen fieberhaften Zustinden, die vom Chinin
nicht beeinflut werden, ausgezeichnet brauchbar ist. Chinin beein-
fluflt also nicht das Fieber an sich, sondern es totet die Malaria-Er-
reger ab; nur als sekunddre Erecheinung verschwindet dann das
Fieber.

Im Jahre 1880 wurden von L averan die Parasiten entdeckt, die
die Malaria verursachen. Es sind Sporentierchen, die man Plasmodien
nennt. Sie pflanzen sich geschlechtlich im Darm der Anopheles-Stech-
miicke und ungeschlechtlich in den roten Blutkérperchen von Men-
schen und Tieren fort. Je nach der verschieden langen Entwicklungs-
zeit treten dann Fieberfdlle an jedem dritten bzw. vierten Tage auf.
Das Chinin und seine Veredelungsprodukte, ,Euchinin“ und

1) Schw.P. 134783 (1928); C. 1930, I 1051.
s0) AP, 1540117 (1925); C. 1925, II 770.
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~Aristochin® sind bis heute die wertvollsten Arzneimittel gegen
die Malaria geblieben.

Diese Seuche hat auf die Mittelmeerlinder wie iiberhaupt auf die
siidlichen Linder seit den &ltesten Zeiten eine ungeheuer verheerende
Wirkung ausgefibt. Der Verfall der griechischen und dann der rémi-
schen Kultur, das Dahinschmelzen der germanischen Stimme, die in
das Romerreich eindrangen, das Aussterben verschiedener Stidte in
Italien im Mittelalter ist sicher zum groBen Teil auf die mangelnde
Hygiene, die Ausbreitung von Siimpfen und die Vermehrung der
Anopheles-Stechmiicken in diesen Sumpfen zuriickzufiihren. Bis nach
Holland, wo Diirer an Malaria erkrankte, bis nach England, wo Oliver
Cromwell daran starh, verbreiteie sich diese Seuche.

Zur Chiningewinnung wird die fast ausschlieBlich aus Nieder-
lindisch-Indien eingefiihrte Chinarinde in der gemifigten Zone
erst fein gemahlen und dann mit Kalk und Natronlauge gemischt.
Die entstehende Masse extrahiert man bei 60—65° mit Benzol,
Toluol oder #hnlichen Losungsmitteln, ,denen das Chinin und seine
Nebenalkaloide nach beendeter Extraktion durch verdiinnte Schwefel-
séiure entzogen werden. Beim Einengen erhélt man rohes Chinin-mono-
sulfat, das aus Wasser unter Zusatz von Tierkohle umgelost wird.
Chinidin-, Cinchonidin- und Cinchonin-sulfat sind ungefihr zehn-
mal schwerer léslich und kénnen durch Krystallisation abgetrennt
werden. Chinin-monosulfat wird auch heute noch immer als wichtig-
stes Salz benutzt. Auller ihm stellen aber die Fabriken iiber 100
andere Chininsalze hers?).

Euchinin.

Die wasser- und salzfreie Chinin-Base schmeckt an sich kaum bit-
ter, da sie sich sehr schwer im Wasser 1st. Trotzdem hat man aber
Priiparate hergestellt, die die gleiche Wirksamkeit wie Chinin haben,
aber durch Veresterung der Hydroxyl-Gruppe so vollkommen wasser-
unloslich geworden sind, daB sie gar keinen bitteren Geschmack mehr
auslosen konnen. Das ,Euchinin*“ wird durch zweistiindiges Er-
hitzen von reiner Chininbase®?) oder deren Salzen®®) mit einer Losung

#1) F, Ullmann, Encykl. d. techn. Chemie (2. Auflage) 8, 183.
s2) D.R.P. 91370 (1897); Frdl. 4, 1242; C. 1897, I 1141.

#s) D.R.P. 118352 (1901); Frdl. 6, 1126; C. 1901, I 652.
D.R.P. 123 748 (1901); Frdl. 6, 1127; C. 1801, IT 796.
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von Chlorameisensiéure-ithylester in Toluol bei 80° hergestellt. Man

entzieht dem Toluol das Euchinin mit wisseriger Salzsdure und fillt
es dann aus der sauren Losung mit Ammoniak.

Aristochin.

JAristochin® ist der Chinin-kohlensiureester, der sich auch
gegen Keuchhusten niitzlich erwiesen hat. Zu seiner Herstellung
wurde frither Phosgen verwendet8), wobei man aber als Nebenprodukt
natiirlich salzsaures Chinin erhélt. Besser benutzt man zur Vercsle-
rung Diphenylcarbonat, das durch Einleiten von Phosgen in Phenol-
natrium leicht hergestellt werden kann®*). Zur Aristochin-Gewinnung
werden zwei Mol Chinin mit Diphenylcarbonat im Vakuum erhitzt, so-
daB das Phenol abdestilliert®®). Das Reaktionsprodukt wird in Chloro-
form aufgenommen und diese Lisung zur Entfernung unverinderten
Chinins mit Salzsdure geschiittelt. Nach dem Abdampfen des Chloro-
forms wird das Aristochin durch Umlésen aus Alkohol gereinigt.
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8) D.R.P. 105666 (1899); Frdl. 5, 773; C. 1900, I 319.
85) D.R.P. 24151 (1883); Frdl. 1, 230; C. 1884, 61.
se) D.R.P. 134 308 (1902); Frdl. 6, 1130; C. 1902, II 867.
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Plasmochin.

Lange Zeit war an eine Verbesserung des Chinins als Malaria-
Mittel oder an den Ersatz dieses Naturproduktes durch synthetische
Priparate kaum zu denken. Wihrend das Cocain durch das Novocain
und viele andere synthetische Produkte beinahe vollstindig iiberhoit
wurde, erschien eine Synthese von Stoffen, die gegen Malaria wirkeu,
fast aussichtslos. Chinin ruft aber bei manchen Patienten Hautaus-
schlige, Ubelkeit, Herzklopfen und '#hnliche Beschwerden hervor.
AuBerdem ist Chinin gegen manche Formen und Stadien der Malaria
unwirksam. Infolgedessen war die Synthese eines Malaria-Mittels, das
diese Ubelstinde nicht besitzt, sehr erwiinschi. Eine praktisch durch-
fithrbare Chinin-Synthese erschien weniger wiinschenswert als die
Schaffung eines Chemotherapeuticums ohne die Fehier des Chinins.

Nach jahrelangen Bemiihungen gliickie schlieBiich die Synthese
eines Chinolin-Derivates, das sich nach pharmakologischen Versuchen
an der Vogelmalaria auch bei menschlicher Malaria dem Chinin eben-
biirtig und in gewisser Weise iiberlegen gezeigt hat. Dieses aufler-
ordentlich wichtige Préparat ist ein ‘N-Didthylamino-iso-
pentyl-8-amino-6-methoxy-chinolin (Tafel 22, 12) und
wird unter dem Namen ,,Plasmoechin® seit ungefihr 5 Jahren be-
nutzt. Zur Synthese des Plasmochins ist p-Methoxy-o-nitranilin (3)
noétig, das als Zwischenprodukt in der Farbstoff-Chemie ofters Ver-
wendung findet. Zu dessen Herstellung kann man das dem Phenacetin
(Tafel7,15) entsprechende p-Methoxy-acetanilid (Tafel22,1) mit 10-proz.
Salpetersiure nitrieren und aus dem dabei als einzigem Nitro-Produkt
entstehenden p-Methoxy-o-nitro-acetanilid (2) mit Lauge den Acetyl-
Rest abspalten®’). p-Methoxy-o-nitranilin gibt beim Erhitzen auf 160°
bis 190° mit Glycerin, Schwefelsiure und Arsensdure nach der
Skraupschen Synthese das 6-Methoxy-8-nitro-chinolin (4). Wenn
man dieses beispielsweise mit Eisen in essigsaurer Losung redu-
ziert, erhiilt man 6-Methoxy-8-amino-chinolin (11)), in dessen 8-stiin-
dige Amino-Gruppe sich auf verschiedene Weise Alkyle einfiiiren las-
sen. Diese Verbindungen sind gegen Malaria mehr oder weniger wirk-
sam. Am giinstigsten erwies sich die Substanz mit einem Dikthyl-
aminoisopentyl-Rest (12).

Man kann den fiir die Alkylierung notigen Alkylamin-Rest auf
folgendem Wege gewinnen: das aus Didthylamino-dthylchlorid (16)

87) W. Autenrieth u. 0. Hinsberg, Arch. f Pharmaz. u. Ber.
Dtsch. pharmaz. Ges. 229, 456 (1891); C. 1891, II 699.
s8) D.R.P. 451730 (1927); C. 1928, I 414.

Slotta, Arznelstoff-Synthese. 12
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(s. auch Tafel 10) und Natrium-acetessigester (17) erhiltliche Kon-
densationsprodukt (18) gibt bei der Ketonspaltung mit 10-prozentiger
Schwefelsiure das Diithylamino-propyl-methyl-keton (19), das mit
Natriumamalgam zum Alkohol (20) reduziert wird. Die Einfiihrung
dieses Alkamin-Restes 1if}t sich auf zwei Wegen durchfiihren. Ent-
weder stellt man aus dem Alkohol das Chlorid (21) mit Sulfurylchlorid
her und erhitzt dieses mit dem 6-Methoxy-8-amino-chinolin (11) 8 Stun-
den auf 120—130°%); oder man kann auch aus dem Alkohol mit p-
Toluol-sulfonsdurechlorid das Hydrochlorid des Sulfonsiéureesters (22)
gewinnen, das sich bei lingerem Erhitzen der alkoholischen Lésung
in Gegenwart von Natriumacetat auch mit Aminochinolin umsetzen
148t%0),

Ein anderer interessanter Weg zur Gewinnung von 6-Methoxy-
8-amino-chinolin ist der folgende: m-Oxy-benzoestiure (5) wird mit
diazotiertem Anilin umgesetzt und die Azo-Verbindung (6) an der
Carboxyl- und Hydroxyl-Gruppe methyliert (7). Nach der reduktiven
Spaltung der Azo-Gruppe wird das o-Carboxymethyl-p-methoxy-anilin
(8) der Skraupschen Synthese unterworfen und der entstandene
Chinolin-carbonsiureester (9) in das Amid (10) iiberfiihrt; dieses wird
mit Hypobromitlauge nach Hofmann abgebaut und so in das
6-Methoxy-8-amino-chinolin (11) verwandelt®?). Der Ester (9) lafit
sich auch durch Kochen mit Hydrazinhydrat ins Hydrazid verwandeln
(13), das iiber das Azid (14) und Urethan (15) nach Curtlus zZum
Amino-chinolin (11) abgebaut werden kann®?).

Dem Plasmochin wird nachgeriihmt, da es auch bei Malaria-
fillen, die durch Chinin nicht mehr zu beeinflussen sind, wirksam ist.
Die halbmondformigen Entwicklungsformen der Malaria tropica, die
sog. Gameten, werden durch Plasmochin vernichtet, ein Erfolg, der
weder mit Chinin, noch Methylenblau. noch Salvarsan zu erreichen
ist. Weil Malaria-Kranke, die mit Chinin allein behandelt werden, noch
immer Gameten in ihrem Blute haben, konnen sie die Krankheit noch
auf die Malaria-Miicken iibertragen. Da sich im Darm der Miicke aus
den Gameten die anderen Entwicklungsstadien der Malaria zu bilden

) E.P. 267169 (1927); C. 1929, I 1967.
%) E.P. 301401 (1928); C. 1929, I 1968,
Schw.P. 134 094 (1929); C. 1980, I 1369,
Schw.PP. 138198 u. 138 200 (1930); C. 1930, II 1615.
o1) E.P. 307727 (1929); C. 1929, II 218.
*2) E.P. 310559 (1929); C. 1929, II 798.
Schw.P. 138 594 (1930); C. 1980, II 1447.
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vermdgen, ist eine weitere Infektion von Menschen mit der aktiven
Form der Seuche moglich. Infolgedessen konnten malariaverseuchte
Gegenden bisher noch nie vollkommen von der Krankheit befreit wer-
den. Durch geeignete Organisation und Behandlung mit Chinin und
Plasmochin miifite das jetzt aber moglich sein. Da Plasmochin gegen-
andere Entwicklungsstadien der Malaria tropica allerdings nur un-
gicher wirkt, verabfolgt man bei dieser Krankheit Plasmochin mit
Chinin zusammen als ,Plasmochincompositum®

Morgenrothsche Basen.

Das Chinin (s. S. 174) ist weiterhin die Grundsubstanz eirer Reihe
von Basen. denen eine auBerordenilich grofe bacterizide Wirksamkeit
zukommt. Diese Substanzen sind vom Jahre 1911 au durckh Morgen-
roth untersucht worden. in ihnen liegen hikere Ather des Hydro-
cupreins vor, die auf verschiedenc Bakterienarten ganz spezifische
Wirkungen ausiiben.

Cuprein ist ein Chinin, das an Stelle der Methoxy- eine Hydroxyl-
Gruppe enthilt. Im Hydrocuprein ist die Vinyl-Gruppe, die im Chinu-
clidin-Kerne vorhanden ist, zur Athyl-Gruppe hydriert. Cuprein kommt
auch in geringer Menge in der Chinarinde vor. Man kann durch
Hydrierung daraus das Hydrocuprein erhalten, das eigentlich besser
Dihydrocuprein genannt werden miifite. Am allerbesten gelangt man
aber zum Hydrocuprein, wenn man erst im Chinin die Doppelbindung
bei Gegenwart von Edelmetall-Katalysatoren®) oder Nickeloxyd mit
Wasserstoff**) hydriert und das erhaltene Hydrochinin dann mit
konzentrierter Salzsiure im Autoklaven 6—8 Stunden auf 140—150°
erhitzt®).

Wenn man némlich im Chinin selbst die Methylather-Gruppe mit
starker Halogenwasserstoff-Siure zu Cuprein aufzuspalten versucht,
dann erhilt man nicht Cuprein, sondern das Chinin-Molekiil erleidet
eino Isomerisation zu Apochinin, in dem die Doppelbindung der
Vinyl-Gruppe auf den Kern zu verschoben ist®),

[ ]
CH-CH:CH, C:CH-CH,.
I i

#3) z. B. D.R.P. 234137 (1911); Frdl. 10, 1204; C. 1911, I 1567.
D.R.P. 252136 (1912); Frdl 10, 1205; C. 1912, II 1590.
D.R.P. 346 949 (1922); Frdl. 14, 1466; C. 1922, II 1151.

%) D.R.P. 306939 (1918); Frdl. 13, 839; C. 1918, II 421.
D.R.P. 307 807 (1918); Frdl. 13, 840.

%) 0, Hesse, A, 241, 280 (1887); C. 1887, 1377.
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Optochin, Eucupin, Vuzin.
CH
CH, J)H, CH - CH, - CH,
G —c CH, Ch,

A R N4
NN

R=H : Hydrocuprein. R=C,H, : Optochin.
R = CH,: Hydrochinin. R = C,H,, (iso): Eucupin.
R =CH,, (iso): Vuzin.

Aus dem Hydrocuprein werden durch Erhitzen mit den ent-
sprechenden Bromiden bei Gegenwart von bromwasserstoff-bindenden
Mitteln die Alkylither hergestellt®?). An Stelle der Methyl-Gruppe des
Hydrochinins enthilt das ,,Optochin* den Athyl-, das ,Jucupin*
den Isoamyl- und das ,,Vuzin*“ den Isooctyl-Rest. Das Hydrochinin
hat eine spezifische Wirkung gegen Malaria, die der des Chinins viel-
leicht noch iiberlegen ist. Das Optochin wirkt spezifisch auf Pneu-
mococecen, jene Kugelbakterien, die verschiedene Entziindungen her-
vorrufen. Eucupin ist ein vorziigliches Mittel gegen Diphtherie, und
Vuzin, das nach der franzésischen Stadt Vouziers genannt wurde, wo
es zunéchst in den Lazaretten erprobt worden ist, stellt ein ausgezeich-
netes Spezifikum gegen Staphylococcen dar, d.h. die Stibchen-Bak-
terien, die z.B. Furunkulose verursachen.

Die Wirkung dieser Hydrocuprein-éther ist teilweise erstaunlich;
so vermag Optochin im Reagensglase Pneumococcen noch in einer
Verdiinnung von 1:10° zu téten. Aber nicht nur die bakterizide, son-
dern auch die anésthesierende Wirkung des Chinins wird durch Ein-
fiihrung dieser héheren Alkyle gesteigert, wie schon friither (s.S. 102)
ausgefiihrt wurde. Auf kaum einem anderen Gebiete tritt der Einflul
verschiedener Alkyle auf die Wirksamkeit der Substanzen so stark
hervor, wie bei den Alkyldthern des Hydrocupreins.

D. Acridine.

Von den organischen Basen, die stark bacterizid wirken, ist
weiterhin vor allem die Klasse der Acridine zu erwihnen. Acridin

%) J, Suszko, Bull. Int. Acad. Polon. Sciences Lettres, 1925, 129;
C. 1926, I 1200.
97) D.R.P. 254712 (1912); Frdl. 11, 986; C. 1913, I 350.
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selbst kommt im Steinkohlenteer vor und seine Derivate haben von
den 80er Jahren an als Farbstoffe eine Rolle gespielt. Man fand nim-
lich zwei Synthesen, die zu Acridinen fithren. Entweder geht man von
Derivaten des Diphenylamins aus und setzt sie mit Fettsduren bei
Gegenwart von Zinkchiorid um,

R R

COOH

/\ T /\ -—-'?.H.;.()‘ /\/0\/\

NN A

oder man baut zuniéckst mit Formaldehyd eine Kohlenstoff-Briicke
zwischen zwei Benzol-Ringen nund schlieft dann: den mitileren durch
Einfiigen cines Siickstoffatoms; z. B. kondensicri man p-Toluidin (1)
mit Formaldehyd zu einem Dimethyl-diamino-diphenylmethan (2), das
beim Erhitzen durch die oxydierecnde Wirkung des Luftsauerstoffs
unter Ammoniakabspaltung in ein Acridin-Derivat (3) iibergeht:

CH:,i/ 1\, Sf{"o / \cH.
Pl R
\/NH2 Heu \/

HSC/,,\,/ \/\OH. 08, e /\/ \/\’CH

l\“/‘\’”* HN_ +0 \/\./\/

———

CH,

Trypaflavin.

Auf die trypanociden Eigenschaften verschiedener Acridinium-
Farbstoffe machte zuerst P. Ehrlich aufmerksam; er regte auch die
Herstellung des Chlormethylats des 3,6-Diamino-acridins an®®). Einer
seiner Schiiler hat dann nachgewiesen, da8 diese Verbindung erheb-
lich stirker bakterizid wirkt als die meisten anderen Antiseptica®®);
seitdem ist sie unter dem Namen ;Trypaflavin® auch ,Pan-
flavin“ und ,Acriflavin® oder ,Homoflavin“ im Handel

Zur Synthese des Trypaflavins (Tafel 23, 9) geht man vom
p-Amino-diphenyl-methan (2) aus, das man z. B. aus Formaldehyd und
iiberschiissigem Anilin unter primirer Bildung von Anhydro-form-

) L. Benda, B. 45, 1787 (1912); C. 1912, II 609.
%) z. B. C. H. Browning u. J. B. Cohen, Brit. med. Journ. 1921,
II 695; C. 1922, I 657.
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aldehyd-anilin (1) leicht darstellen kanni®). Zu dem in 66-proz.Schwefel-
siure gelosten p,p’-Diamino-diphenylmethan (2) 1&8t man in der Kilte
Nitriersiiure tropfen, wobei sich die Dinitro-Verbindung (3) bildet,
die sich mit Zinn und Salzsiure glatt zum Tetramino-diphenylmethan
(4) reduzieren laBt. Beim Erhitzen dieses Reaktionsgemisches im
Autoklaven auf 175° wird Ammoniak abgespalten und man erhilt das
Zinndoppelsalz des Diamino-dihydro-acridins (5). Der Zusatz von
leichten Oxydationsmitteln, wie z.B. Eisenchlorid, erwies sich dabei
als iiberfliissig; das Diamino-dihydro-acridin (5) geht unter den oben
genannten Bedingungen ohne weiteres in Diamino-acridin (6) iibertet).
Nach der Acetylierung des Diamino-acridins mit Essigsfiure-anhydrid
und Natriumacetat wird das Diacetat (7) mit p-Toluolsulfonséiure-
methylester behandelt. Dabei lagert sich der Ester an den Acridinium-
Stickstoff (8) an!?), und wenn man die entstandene Anlagerungs-Ver-
bindung mit konzentrierter Salzsiure erhitzt, erhilt man 3,6-Diamino-
10-methyl-acridin als salzsaures Salz, das Trypaflavin (9)13).

Der Name Trypaflavin stammt daher, dal man diesem Priparat
zunéchst eine starke Wirkung auf Trypanosomen zuschrieb. Mehr und
mehr erwies es sich aber als unschiidliches und dabei auBerordent-
lich wirksames Antisepticum von allgemeiner Anwendbarkeit, das im-
stande ist, von der Blutbahn aus Bakterien zu toten. Gegen Protozocn
hat es sich aber bei Menschen nicht bewiihrt.

Rivanol

Ein Rivale ist dem Trypaflavin aus seiner eigenen Familie in dem
2-Athoxy-6,9-diamino-acridin (Tafel 24,9) erstanden: dieses ,Riva-
nol“ wird nach der anderen der beiden vorhin erwihnten allgemein
giiltigen Acridin-Synthesen hergestellt. Man erhilt aus p-Nitrotoluol
(1, 8. S. 95) durch Chlorieren in Gegenwart von Antimon(3)-chlorid
sehr glatt o-Chlor-p-nitrotoluol (2)1°*), das bei der Oxydation, z. B. mit
Kaliumpermanganat in die Carbonséure (3) iibergeht®). Wenn man
diese o0-Chlor-p-nitrobenzoesiure mit Phenetidin (4) (s. S. 65) bei
Gegenwart von Kaliumcarbonat und Kupferpulver umsetzt, dann er-

100) D.R.P. 53 937 (1890); Frdl. 2, 53; C. 1891, T 480.

101) D.R.P. 230412 (1911); Frdl. 10, 286; C. 1911, I 441.

102) g, dazu F. Ullmann u. A. Marié, B. 34, 4307 (1901); C. 1902,
I 322.

103) DR.P. 243085 (1912); Frdl. 10, 1314; C. 1912, I 623.

14) W. Davies, Journ. chem. Soc. London 121, 806 (1922); C..1922,
1IT 1255, '

106) F, Ullmannu C. Wagner, A. 8585, 359 (1907); C. 1907, II 1509.
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hélt man eine substituierte Diphenylamincarbonsiure (5). Diese wird
mit Phosphor-pentachlorid iiber das S#urechlorid zum 2-Athoxy-6-
nitro-acridon (6) kondensiert. Unter der Einwirkung des Phosphor-
pentachlorids geht dieses 2-Athoxy-6-nitro-acridon ins 2-Athoxy-6-nitro-
9-chlor-acridin (7) iiber. Es ist nun mit Hilfe von alkoholischem Am-
moniak moglich, dieses Chloratom durch den Amin-Rest zu ersetzen
(8); die Nitrogruppe in Stellung 6 wird mit Zinn(2)-chlorid und Salz-
siiure in essigsaurer Lisung reduziert, wobei die Base des Rivanols
(9) entstehtt*®). AuBer mit alkoholischem Ammoniak kann man das
2-Athoxy-6-nitro-9-chlor-acridin (7) auch mit Phenylhydrazir behan-
deln. Das Hydrazin-Derivat (10} wird be1 der Redukiion der in Stel-
lung 6 stehenden Nitro -Gruppe dann gleichzeitig aufgespalien, und man
erhélt neben Anilin die Rivauolbaseto?),

Rivanol hat sich als chirurgisches Tiefeuantisepticum bewdhrt;
es titet Bakterien in und auBerhalb des Organismus und wirkt gegen
die meisten Kugelbakterien wie Eiter- und Tripper-Erreger sehr
stark. Von manchen wird allerdings behauptet, dal das Rivanol dem
Trypaflavin nachstinde. Jedenfalls gehoren diese beiden Acridin-Deri-
vate zu den besten Desinfektionsmitteln, die wir fiir den lebenden
Organismus besitzen.

E. Farbstoffe und Germanin.

Seit P. Ehrlich im Jahre 1896 entdeckt hatte, daB das Methylen-
blau, nicht nur auf der Glasplatte, sondern auch im Organismus ge-
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wisse Nervenendigungen anfirbt, glaubte er, daB es moglich sein
miisse, durch Verinderungen am Molekiil von Farbstoffen eine spezi-
fische Affinitit auch fiir die Anfirbung von Mikroben schaffen zu
konnen. Wenn es aber gelinge, Molekeln aufzubauen, die auf die
Mikroben und nur auf sie einwirken, dann miisse man imstande sein,
durch weitere Veriinderungen des Molekiils Substanzen zu erhalten,
die befihigt sind, solche gefiihrliche Parasiten nicht nur in ihrem
Schlupfwinkel aufzusttbern, sondern sie dort auch zu tdten. Acht

100) D.R.P. 364033 (1922); Frdl. 14, 804; C. 1923, II 1250.
107) D.R.P. 364031 (1922); Frdl. 14, 801; C. 1923, II 1250.
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Jahre spéiter hat er mitteilen konnen, da mit ,,Trypanrot* Mduse vom
»Mal de Cadras“ in ganz wunderbarer Weise geheilt werden. Diese
Krankheit ist in Amerika heimisch und das verhéltnismiBig grofle
Trypanosom, das sie hervorruft, lieB sich bis dahin mit keinem an-
deren Mittel sicher abtiten.

Trypanrot (Tafel 25, 1), das als Heilmittel jetzt allerdings
nur noch historisches Interesse besitzt, wird aus einer Disulfonsdure
des Naphthalins, der sogenannten ,,Amido-R-S#ure", mit Benzidin-3-
sulfonsiure gewonnen. Letztere erhiilt man, wenn man Benzidinsulfat
mit verdiinnter Schwefelsiiure zur Trockene dampft und die Salzmasse
in diinner Schicht wihrend 25 Stunden auf 175° erhitzt. Die gemahlene
schwarze Masse wird dann mit Lauge ausgezogen und die Sulfonséure
mit Essigsdure aus der Losung gefiillt1?). Man diazotiert und kuppelt
mit Amido-R-Séure.

Bald nach den Beobachtungen am Trypanrot priiften Nicolle
und Mesnil eine sehr groBe Anzahl anderer Azofarbstoffe auf ihre
Wirkung gegen Trypanovsomen. Eine dieser Substanzen, die meist aus
den B ay erschen Farbwerken stammten, wird noch heute bei bestimm-
ten Tierseuchen benutzt, die von den sogenannten Piroplasmosen her-
vorgerufen werden. Es ist dies das ,Trypanblau® (2), das aber
die unangenehme Eigenschaft hat, das Fleisch der behandelten Tiere
blau zu féarben. Man erhilt es durch Diazotieren von o-Tolidin und
Kuppeln mit einer anderen Disulfonsiiure des Naphthylamins, der
8-Amido-q-naphthol-3,6-disulfonsiure, die unter dem Namen ,,H-Sdure*
bekannt ist.

Die beiden franzdsischen Forscher haben im Verlaufe ihrer wei-
teren Untersuchungen dann noch einen Stoff aufgefunden, der auch
gegen Piroplasmosen wirkt, aber daneben noch gegen eine bestimmte
Form der Schlafkrankheit, gegen Trypanosoma gambiense, brauchbar
erschien. Es ist dies der erste Stoff, in dem man eine neue Verkniip-
fung der beiden zentralstehenden Benzol-Ringe vorgenommen hat.
Im ,,Afridolviolett* (3) sind diese beiden Ringe nicht mehr unmittel-
bar aneinander gebunden, wie im Trypanrot und im Trypanblau, son-
dern es steht zwischen ihnen eine Harnstoff-Briicke.

Afridolviolett (3) wird aus der H-Siure und p-Nitranilin
gewonnen. Es entsteht dabei eine Verbindung, deren Nitro-Gruppe zur
Amino-Gruppe reduziert werden kann; behandelt man das entstandene

108) D.R.P. 44 779. (1888); Frdl. 2, 405.



E. Farbstoffe und Germanin. 185

Amin mit Phosgen, dann treten zwei Molekiile zu einem komplizierten
Harnstoff-Derivat zusammen.

Spéter ergab sich dann, daB sich in solchen Farbstoffen die auxo-
chromen Azo-Gruppen auch durch siureamid-artige Bindungen er-
setzen lassen, ohne dal die Wirksamkeit gegen Trypanosomen ab-.
nimmt. Wenn man z. B. p-Nitro-benzoylchlorid auf 1,8-Amino-naphtol-
3,6-disulfonsiiure einwirken 1a8t, die Nitro-Gruppe reduziert und zwei
Molekiile des entstehenden Amins durch Phosgen aneinander kettet, so
erhilt man ein Harnstoff-Derivat (4), das zwar keinen Farb-
stoff-Charakter mehr hat, aber dem Afrido!viclett an Wirksamkeit
éhnelttoe),

Germanin.

Solche Uberlegungen hahen in den B ay ¢ r schen Farbstoffwerken
schliefllich durch zielbewufte und miihsame Arbeit zur Synthese des
wGermanins* gefiilhrt. Es wurden iiber 2000 Substanzen her-
gestellt und auf ihre Wirkung gegen Trypanosomen gepriift, ehe man
unter dem Namen Germanin eine Verbindung herausbrachte, die gegen
die furchtbare Schlafkrankheit, durch die weite Gebiete Afrikas fast
unbewohnbar gemacht werden, eine aulerordentlich wirksame Waffe
darstellt. Die Formel des Germanins ist zwar aus den in der Ein-
leitung angegebenen Griinden bis heute noch nicht von der herstellen-
den Fabrik genau angegeben worden; verschiedene Arbeiten, beson-
ders von Fourneau, machen es aber sehr wahrscheinlich, daB das
Germanin die auf Tafel 25, 12 angegebene Konstitution besitzt.

Zu seiner Synthese geht man von der 1-Amino-naphthalin-4,6,8-
trisulfonsiure (5) aus, die beim Kochen in einer natriumcarbonat- und
-acetat-haltigen wiisserigen Liosung mit 3-Nitro-4-methyl-benzoyl-
chlorid (6) einen Nitrokiorper (7) ergibt, der mit Eisenspinen und
Essigsiure zum Amin (8) reduziert wird. Dieses Amin wird in gleicher
Weise, wie bei der ersten Stufe der Synthese mit m-Nitro-benzoyl-
chlorid (9) umgesetzt und der eatstandene Nitrokérper (10) wieder
mit Eisenspéinen und Essigsdure reduziert (11). Ebenso wie beim
Afridolviolett lassen sich zwei Molekiile dieses Amins mit einem Mole-
kiil Phosgen in einen Harnstoff verwandeln, der das erstaunlich hohe
Molekelgewicht von 1448 besitzt (12)°).

Die Wirksamkeit des Germanins gegen die verschiedensten Try-
panosomen weist auBerordentlich grofe Unterschiede auf. Wihrend

100) D.R.P. 278 122 (1913); Frdl. 12, 185; C. 1914, IT 964.
110) E.P. 224 849 (1925); C. 1928, IT 772.
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gegen Nagana fast toxische Dosen erforderlich sind, um die Parasiten
abzutoten, kommt man bei Trypanosoma congolense, der Schlafkrank-
heit des Congo-Gebietes, mit ganz kleinen Dosen aus. Der auBerordent

lich giinstige chemotherapeutische Index bei der Behandlung von Try-

panosoma brucei % wie §(1)6 ist ebenso erstaunlich wie die Tatsache,

daB Miuse, die mit Germanin behandelt werden, einen Monat lang
gegen eine neue Ansteckung geschiitzt sind.

Verénderungen am Germanin-Molekiil bedingen hdufig einen voll-
stindigen Verlust der Wirksamkeit. Wenn man z. B. die Methyl-Grup-
pen statt in die zweiten Ringe von der Mitte aus in die beiden mittel-
sten Benzol-Ringe versetzt, dann ist die Wirkung dieses Kérpers voll-
stindig aufgehoben. Es ist auch nicht méglich, die m-Stellung des ver-
kniipfenden Harnstoff-Restes gegeniiber den Siureamid-Briicken zu
veréindern. Benutzt man n#émlich p-Amino-benzoessure statt der m-
Verbindung, dann erhilt man einen unwirksamen Stoff1t).

Mit Hilfe des Germanins ist es miglich, die Schlafkrankheit,
diese gefdhrliche Trypanosomenerkrankung des Menschen, zu heilen.
Eine Expedition erprobte auf Einladung des belgischen General-
gouverneurs im siidistlichen Teile des Congostaates das Mittel zwei
Jahre lang in groflem Mafistabe. In ungefdhr 80% aller behandelten
Fille trat Heilung ein und mancher dieser Erfolge war infolge der
Schnelligkeit der Besserung verbliiffend!!?). Umso bedauerlicher ist
es, dall mallgebende franzosische Stellen in unwissenschaftlicher Form
chemische Versuche mit Germanin durchfiihren und das Mittel, das
deutscher Wissenschaft und Technik zu verdanken ist, zu diskredi-
tieren versuchen!?). Denn ebenso wie beim Salvarsan wird es beim
Germanin darauf ankommen, dafl die Organisation der Behandlung
und die Erfassung aller tiberhaupt zu behandelnden Fille dabei hilft,
die Grofitaten der Arzneistoff-Synthese fiir die ganze Menschheit
nutzbar zu machen.

11) F. Fourneau, J. Tréfouel u. J. Vallée, Compt. rend. Acad.
Sciences 178, 675 (1924); C. 1924, I 1832.

112) B. Hey ma nn, Ztschr. angew. Chem. 37, 585 (1924); C. 1924, II 1605.

13) Steudel, Miinch. med. Wehschr. 77, 228 (1930).



Namenregister.

Abderhalden 107, 112
Ackermann 115
Adam 114
Aeschlimann 102
Aloy 107

André 160
Andreocci 36
Angern 36
Ardely 20
Arnold 112
Autenrieth 177

Backeberg 24

Baier 124

Barger 105, 109, 110, 112, 115, 123
Bart 164, 165
Baumann 26, 27
Bausch 168

Baeyer 136
Béchamp 160

Behn 169

Benda 163, 181
Bertheim 161, 165
Berthelot 115
Bertrand 115

Biltz, H. 39

Binz 168

Bittner 157
Blessing 110

Bode 86

Bodforss 77
Bommer 85

Brahm 147

Branch, G. E.R. 151
Branch, H. E. H. 151
Braun, H. 100
Braun, J.v. 82, 110
Brettschneider 141
Browning 181
Buckow 110

Cahn 61

Camp 141
Cartney 112
Chakravarti 111
Chattaway 24
Chen 125
Cheetham 163
Christ 103

Christiarsen 167, 168
Claisen 118

Cohen 131

Coles ™28

Clolman 150

Cordus 9

Dale 105, 115
Decker 131
Daschavsky 107
Davies 182
Davy 10
Dilthey 40, 41
Dochner 77
Dohrn 76
Dressler 71
Duden 50
Duisberg. C. 62
Duisberg, W. 11
Dumas 6

Eberhard 124

Eeckout, v.d. 20

Ehrlich 144, 161, 162, 165, 169, 170
181, 183

Finhorn 84

Emde 126

Tingfeldt 150

Erlenmeyer 54

Feist 55

Fierz-David 134

Filehne 49, 57

IFFischer, B.C. 171

IFischer, E. 39, 40, 41, 42, 49, 92, 107,
133

Flecher 119

Florence 55

Flourens 6

IFourneau 124, 125, 127, 156, 185, 186

Franck 15

Freund 16, 17, 129

Gabriel 150
Gasopoulos 91
Genieser 23
Giesecke 77
Gohring 125
Gottlieb 86
Grandmougin 51



188

Namenregister.

Graziani 107
Grimm 6
Guareschi 91
Guédras 23
Giinther 120
Guest 110, 120
Gump 116
Guthzeit 39
Guyot 51

Halsey 4

Hanke 117
Harington 112
Harries 114
Havas 51
Haworth 111
Heffter 6
Heidelberger 163
Heintz 91

Heller 109, 111, 120
Hepp 61

Hesse, E. 47, 157
Hesse, 0. 15, 179
HeBler 38
Hewer 4

Hewitt 171
Heymann 186
Heyn 74
Hinsberg 177
Hochrein 123
Héfer 103
Hoesch 40

Hopf 5

Ing 109
Ishiwara 120

Jackson 10

Jacobs 163

Jawelow 39

Joachimoglu 6

Joerlander 110

Johnson, I. M. 168
Johnson, T.B. 107, 110, 128
Jowett 123

Jurist 167

Kahn 163
Kalischer 117
Kanao 125, 128
Kast 26
Kaufmann 50
Keil 128

Keller 123
Kesting 4
Kindler 110
King 163, 171
Knoevenagel 139
Knorr 49, 52, 57, 96
Kober 163

Koch 144, 156, 161
Konigs 48
Koefiler 117
Kolbe 69

Komppa 137
Konrad 39
Kuschinsky 123
Kutscher 115

Ladenburg 84, 88
Laveran 174
Lazarus 136
Lederer 121

Licb 164

Liebig 6, 24
Liecbreich 23, 24, 25
Loew 127
Lowenheim 16
Lister 146
T.ossen 84
Luckhardt 4

Mammeli 164
Maunich 16
Manske 109, 128
Marié 182
Markownikoff 46
Marquina 152
Mecerwein 12
Menon 141
Mering 24, 39, 40, 42
Merek 124
Merling 84
Mesnil 184
Meyer, H. 41
Meyer, H. H. 20
Meyer, J. 99
Meyer, K. H. b
Michacelis 161, 169
Moles 152
Morgenroth 179
Morton 10
Moureu 160
Miiller 62

Murch 163

Nagai 124, 128
Newbery 168
Nicolaier 71
Nicolle 184
Niemann 83
Noyes 31

Oldenberg 15
Opotzky 6
Ott 119
Overton 20

Pasteur 144
Pechmann 117




Namenregister.

189

Perkin, jun. 111, 141
Petrenko-Kritschenko 6
Petrowa 68, 69
Pfannenstiehl 86
Pfeiffer 36
Pfitzinger 77, 79
Phelps 31

Philipps 168

Pinner 25

Prout 4

Pschorr 110
Pummerer 116
Puyal 125

Pyman 115, 117

Rabaut 107
Radziszewski 110
Raiziss 171

Read 39

Reynold 4
Richard 93
Rischbieth 116
Robinson 87, 141
Rolf 163
Rosenmund 111, 122
Rofner 112

Sadtler 7

Salway 130

Sarre 17
Schaumann 125
Schindler 16
Schmiedeberg 62
Schmidt, C. F. 125
Schmidt, T, 126
Schmidt, H. 172
Schmidt, 1. H. 163
Schmidt, K. F. 141
Schmidt, R. 12, 70
Schmidt, R. E. 134
Schnitzer 67
Seidel 157
Sertiirner 13
Simpson 6

Skita 15, 128
Skraup 48

Slotta 39, 74, 109, 112, 120
Sobel 109

Spiith 109, 111, 124, 125, 126, 141

Speyer 16, 17, 112
Stephen 112
Steudel 186

Stolz 119

Suszko 180

Takamine 119
Teruuehi 107
Thomae 25
Thorne 40

I ‘ffencau 20
Tijmstra 70
Tillotson, jun. 31
Traube 133
Trafove]l 186
Taelicsche 74

Ullmann 94, 103, 182
Urhschat 168
Utzbachian 94

Vallée 186
Vila 156
Vogt 115, 116
Voegtlin 168

Wagner, A. 121
Wagner, C. 182
Walden 121
Walpole 110
Warren 10

Waser 108
Wehsarg 117
Werner 34
Wieland 5, 11

Will 129
Willgerodt 23, 112
Williamson 10
Willstiitter 11, 84, 85, 86
Windaus 115, 116
Wingler 11
Winterstein 164
Wischnegradsky 21
Wahler 129

Wolif 116

Wolfes 110

Zobel 110



426
24 151
26 429
29 939
35130
35216
38423
38 742
38973
39 887
40 377
4779
47602
48 356
48543
49073
49 366
49 739
52129
52982
53 834
53 937
55 280
58129
59121
59 874
60 547
60 716
61 794
62 006
62276
62 533
64 444
65131
67 255
67893
68 960
69 006
69 289
69 708
69 883
69 888
70 250
71253
71261
713812
72 824
74 628

Register der Deutschen Reichspatente.

Seite
69
42, 176
49

70
151
152
151
70
72
14
56
184
85
69
65
27
27
152
146
5
54
182

(]

75 830
77174
81539
84 142
85 865
85 988
88270
90 069
90 245
90 959
91121
91122
91370
93 110
95 620
95 621
95 622
95 623
95 853
96 539
97334
97672
104 361
105 102
105 666
105 866
110 370
111724
111932
115517
118 352
121 224
123 748
128 212
134 308
135 310
137585
138 443
138 444
144 393
145 603
146 496
146 715
148 208
150 799
151 545
152 824
153 924

Seite

72
55
66
52
72
65
89
92
92
58
91
91
175
154
92
92
92
92

155 133
155 632
156 384
156 385
157123
157 300
158 220
162 822
164 833
165 727
166 358
166 359
167211
168 553
168 941
169 746
169 787
169 819
170 629
172 568
173 610
173 631
175 080
175 585
177290
177291
179212
179 627
180 291
180 292
182 943
184 850
185 598
185 962
186 739
187209
187943
188 506
189 335
189 483
190 688
191 386
191 547
193 632
193 634
194 748
195 814
197 607

Seite

133
120
42
42
134
120
31
122
109
122
122
31
67
42
100
99
99
99
31
96
100
100
98
31
137
138
130
95
96
96
138
59
121
35
31
98
147
68
96

199 148
205 449
205 616
206 456
207 156
209 962
211 403
214 044
216 640
218 466
220 355
222 451
223 839
224 953
225 710
229 815
230 043
230 412
231 969
232 879
233 069
233118
233 5561
234 137
234 795
234 850
235 141
240 353
241136
243 085
243 233
244 321
245 095
245 523
245 536
245 756
247180
247 817
247 952
248 046
248 385
249 906
249 939
250 264
250 7143
252 136
252 157

Seite

99

164, 165
164

165

137

121

72

72, 73
121
4
120
120
120
164, 165
32, 33
79
111
182
163
163
108
148
111
179
109
131
164
33
130
182
33
122
131
130

167
14
122

130
110

119

163, 164
138

179

28



Register der Deutschen Reichspatente. 191

Seite Seite Seite Seite
252158 29 271894 165 332204 102 406210 136
252872 115 275200 35 335993 39 406215 87
252873 115 275215 33 335994 39 406636 4
252874 115 2771540 121 339914 8 406715 87
253159 34 278122 185 346949 179 406 768 138
254092 164 280740 5 347460 8 408869 87
254421 173 282097 33 3476038 33 408870 16
254438 121 283105 34 347609 34 412169 118
2064711 60 286 431 17 351 083 142 416014 8
254712 180 286432 165 3562981 87 417170 5
254 860 130 286 760 34 354950 &7 422076 150
254 861 130 287001 34 258125 36 433182 118
256116 115 27304 79 260423 69 442719 37
257641 160 289342 148 360 688 39 451730 177
258059 164 289454 165 360965 135 462000 4
259503 60 289910 148 362539 &2 46357 14
260233 15 290522 95 364031 183 457627 61
260235 167 201 541 152 364033 1853 467639 113
261229 154 291922 152 365 €83 16 468300 127
262048 34 293 467 8l MH 717 166 168 758 163
263460 167 296915 160 377914 157 469285 60
264 014 167 296916 17 330919 16 469782 127
264246 137 300672 86 386486 139 472466 127
264267 154 302401 86 388534 120 476643 61
268158 43 306939 179 389359+ 87 479348 60
208172 164 307807 179 389881 107 481436 128
269544 119 309508 38 390658 150 495534 127
270253 168 310426 3R 401870 138 500521 60
271157 138 310427 39 403083 4 501607 109
271682 33 313320 169 403507 5

5
271737 37 327129 34 404589 159



Sadhregister.

(Die Bearbeitung der Register verdanke ich Herrn Dr. K. R. Jacobi.)

Abasin 34

Acetaldehyd 8, 27, 55, 77, 92

p-Acetamino-benzoesiure 94

p-Acetamino-phenol 65

p-Acetamino-phenoldther 102

Acetanilid 61, 62, 64, 160

Acetessigester 49, 50 ff., 139, 169

Aceton 7, 23, 91, 99

Aceton-amin 91

Aceto-naphthon 80

aceton-dicarbonsaures Calcium 87

Aceton-dicarbonsiure 86, 116

Aceton-dicarbonsiure-ester 87

Acetophenon 25, 79

Acetophenon-ammoniak 25

Aceto-salicylsiure 80, 81

Aceto-tetrahydro-naphthalin 80

p-Acetyl-amino-allyl-phenolither 102

3-Acetyl-amino-4-oxy-anilin 171

3-Acetyl-amino-4-oxy-phenyl-arsin-
siuren 170

Acetyl-p-amino-phenol 73

p-Acetyl-amino-phenyl-stibinsiiure 172

Acetyl-harnstoft 42

Acetylen 4, 8

Acetylin 71

Acetyl-isatin 103

Acetyl-m-kresotinsidure 71

B, B-Acetyl-methyl-trimethylen-tetrame-
thyl-diamin 97

Acetyl-nirvanol 39

B-Acetyl-propyl-dimethylamin 97

Acetyl-salicylsdure 71

Acoin 101

Acridine 180

Acriflavin 181

Acrolein 54, 77, 147

Activin 150

acylierte Harnstoffe als Schlafmittel 32

Acylosal 71

Adalin 20, 32, 43

Adamon 29

Adrenalin 84, 103, 106, 107, 111, 119,

120, 121, 122, 123, 125
1-Adrenalin-d-bitartrat 120
Adrenalin-Synthesen 122
Adrenalon 120

Athanolamine 119

Ather 7, 9

Ather-Darstellung 10

Ather-Narkose 9

Ather-peroxyd 11

p-Athoxy-acetanilid 63, 66

Athoxy-cssigsdure 28

2-Athoxy-6,9-diamino-acridin 182

Athoxy-phenyl-methyl-pyrazol 52

2-Athoxy-6-nitro-acridon 183

2-Athoxy-6-nitro-9-chlor-acridin 183

2-Athoxy-6-nitro-9-chlor-acridon 183

Athyl-iither 9

Athyl-alkohol 9

Athyl-amine 107

Athyl-barbitursiure 44

Athyl-bromid 5

Athylen-bromid 74, 75, 118

Athylen-chlorhydrin 95, 96, 109

Athylen-oxyd 109

Athyl-chlorid 5
-Athyl-dioxy-azobenzol 65

Athylen 3, 5

Athylen-oxyd 99

XAthylhalogenide 5

Athyl-merkaptan 26, 27

Athyl-phenyl-keton 127, 128

Athyl-propyl-barbitursiure 42

Athyl-valerinat 20

Afridolviolett 184, 185

Agurin 133

Aktivkohle zur Acetylen-Reinigung 4

Aldehyde als Schlafmittel 20

Aldehydo-salicylsdure 81

Aleudrin 37

aliphatische Arsenverbindungen 158

Alizarin 134

Alkohol 8, 10

Alkohole als Schlafmittel 20, 21

Alkohol zur Chloroform-Darstellung 7

p-Alkoxy-phenyl-propionsiéure-amide
111

Allantoin 75

Allional 44

Allophanstiure-ester 42
Allyl-alkohol 102

Allyl-bromid 43, 44, 45, 102, 118
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Allyl-isopropyl-acetylharnstoff 34
Allyl-isopropyl-barbitursiure 44
6-Allyl-2-methoxy-phenol 118
Aluminium-iithylat 11
Aluminium-alkoholat 22
Aluminium-chlorid 12, 22 34
Alypin 100
Amatin 71
Amide als Schlafmittel 21, 27, 29
8—Aénido-a-naphthol-ﬂ,&di:~'ulfons:'iuru
184

Amido-R-siiure 184
Amino-aceto-veratrol 121
B-Amino-iithylbromid 109
p-Amino-allyl-phe-noliither 102
Amino-antipyrin 58, 59, 60, 168
amino-antipyrin-culfonsaures Natrium
59
o-Amino-anisol 67
p-Amino-benzoesiiire 95, 96. 98, 186
p-Amino-benzoesiiure-iithylester 94
Amino-benzoesiiure-alkylester 93
p-Amino-benzoyl-chlor-iithanol 96
0-Amino-benzaldehyd 77, 79
p-Amino-diphenylmethan 181
4-Amino-2-mercapto-benzol-1-carbon-
siiure 157
1-Amino-naphthalin-4,6,8-trisulfon-
siure 185
1,8-Amino-naphthol-3,6-disulfonsiiure
185

3-Amino-4-oxy-arsinoxyd 166

p-Amino-m-oxy-benzoesiiure-methyl-
ester 93

3-Amino-4-oxy-1-nitrobenzol 165, 171

o-Amino-phenol 147

3-Amino-4-oxy-phenyl-1-arsinsiure 167,
17

p-Amino-phenyl-arsinsiiure 161, 163

p-Amino-phenol 62, 63, 65, 66

p-Amino-phenolither 101

Amino-phenyl-arsinsiiure 170

3-Amino-phenyl-arsinsiiure 165

p-Amino-phenyl-éthyl-dimethylamin
110

p-Amino-phenyl-stibinsiiure 173

p-Amino-toluol 94

Amylenhydrat 21, 24, 27, 37

n-Amyl-propiolsiure 160

Analgetica 46

Aniisthesin 94

Anhydro-formaldehyd-anilin 182

Anilin 64, 65, 75, 77, 79, 81, 101, 161,
163

Anis-aldehyd 108, 110

Anisidin 101

Anisol 108, 109

Antiarthritica 46

Slotta, Arzneistoff-Synthese.

Antifebrin 51, 61, 62

Antimon-Verbindungen 158

antimonyl-brenzkatechin-disulfonsau-
res Natrium 172

Antimosan vet. 172

Antineuralgica 46

Antipyretica 46

Antipyrin 25, 44, 48, 50, 64, 131, 168,
169

Antipyrin-arsinsiiure 169

Aatipyrin-Methylicrung 51

Antisepsis 146

i Antiseptica 143

Antitherinin 50

‘1,8-Antarachinon-dizulfonsiivre 134

1,5-Authrachinon-sulfonsiiur e 134

Apochinin 179

Apolysin 66

Aponal 37

Apothesin 98

Aristochin 175, 176

Aristo! 151

aromatische Ather 101

" Arsenverbindungen 160

Arrhenal 159

Arsacetin 162

Arsanilsiure 161, 163, 164, 169

arsanileaures Natrium 170

Arsenik 158

4-Arseno-di (1-phenyl-2,3-dimethyl-1-
amino-5-pyrazolon) 169

Arseno-phenyl-glycin 162

Arsen-oxyde 162

Arsensiure 161, 163

Arsensiiure-anilid 160, 161

Arseno-Verbindungen 162

Arsen-Verbindungen 158

Arsin-oxyd 166, 167

Arsinsduren 162, 169

4-Arsinsidure-phenyl-dimethyl-pyrazo-
lon 169

Arterenol 121

Arterenol-Synthesen 122

Asepsis 146

Aspirin 71, 131

Atochinol 80

Atophan 47, 75, 71, 82

Atophan-allylester 80

Atophan-amid 81

Atophan-methylester 80

Atophanyl-chlorid 81

Atoxyl 166

Atropin 88, 89

Atropin-Gruppe 88

Atoxyl 160, 161, 162

Auro-thioglukose 158

Avertin 11, 22

Baldrianwurzel-Extrakt 27
Balnoclorina 150

13
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Barbitursiiure 21, 43, 150

Barbitursduren als Schlafmittel 37

barbitursaures Natrium 154

Benzaldehyd 77, 78, 128

Benzidin 11

Benzidin-sulfat 184

Benzidin-3-sulfonsiure 184

Benzo-azurine 62

Benzoesiure-ester von Alkaminen 98

Benzol 109, 127

p-Benzol-oxy-@-brom-acetophenon 123

Benzol-sulfonsiure 135

Benzonitril 113

Benzosol 67, 68

Benzoyl-tropein 88

Benzyl-alkohol 101

Benzyl-bromid 110

Benzyl-cyanid 38

Benzyliden-amino-phenol 65

Benzyl-magnesium-bromid 130

Berberin 130

Biguanide 74

Bilsenkraut 13

Bis-brom-diéithyl-acetyl-harnstoff 33

Bis-[dimethyl-arsen]-oxyd 159

Bismogenol 173, 174

Bis-phenyl-methyl-pyrazolon 51

Biuret 42

Boressigsiure-anhydrid 138

Borneol 138

Borneol-ester 138

Bornyl-chlorid 137, 138

Bortrioxyd 138

Brechnufl 140

Brechweinstein 171, 172

Brenzkatechin 119 )

brenzkatechin-disulfonsaures Natrium
172

Brenzkatechin-monochlor-acetat 119

Brenzkatechin-monomethylither 67

Brenztraubensiéure 77, 78, 81

Brom-acetamid 29

Brom-acetylbromid 123

Brom-ithylamin 104

p-Brom-anisol 109

Brom-antipyrin 58

Brom-benzol 109

d-a-2Brom-campher-g-sulfonsiiure 87,
120

Brom-diiithyl-acetylbromid 32
Brom-diithyl-acetyl-carbaminsiure-
phenyl-ester 33
Brom-diéithyl-essigsiure 20
Brom-essigsiure 66
Brom-isovaleriansiure-bromid 35
a-Brom-isovaleryl-bromid 35
Bromkodeinon 17
a-Brom-propionsiéure-bromid 127
a-Brom-propionyl-acetanilid 127
a-Brom-propionyl-chlorid 127

Bromural 20, 35

a-Brom-valeriansiure 20

4-Brom-veratrol 109

Brucin 140

Biirgisches Prinzip 37, 45

«-Butoxy-cinchoninsiure-diiithy!l-athy-
len-diamin 103

Butyl-aldehyd 25

4-Butyl-amino-henzoyl-dimethyl-amino-
#ithanol 98

sek. Butyl-barbitursiiure 45

sek. Butyl-brom-propenyl-barbitur-
siiure 44

Butyl-chloralhydrat 25, 60

Cadetsche Fliissigkeit 159
Calciumcarbid 4
Camphen 137, 138
Campher 136, 137, 138, 139, 142
Campher-Ersatzpriparate 98
Campher-Gruppe 136
Campherrotél 130
Carbaminsdure-chlorid 34
Carbamins#ure-ester 36
8-Carboxy-methyl-p-methoxy-anilin 173
Cardiazol 139, 141
Caspis 173, 174
Chemotherapeutica 143
chemotherapeutischer Index 162, 186
Chinarinde 48, 175, 179
Chinidinsulfat 175
Chinin 48, 50, 102, 104, 144, 174, 176,
177, 178, 179, 180
Chinin-Gewinnung 175
Chinin-isoamyl-iither 103
Chinin-kohlensiurcester 176
Chinin-monosulfat 175
Chinolin 102, 107, 142
Chinolin-dther 102, 104
Chinolin-carbonsdure 105
Chinolin-Derivate 174
Chinolin-Synthesen 77
2-Chinolon-4-carbonsiiure 103
Chinosol 147
Chinuclidinkern 179
Chlor 7
Chlor zur Acetylen-Reinigung 4
Chlor-acetamid 170
Chlor-aceto-brenzkatechin 119
Chlor-ithyl-diiithylamin 96
Chloral 11, 22, 23
Chloralhydrat 23, 79
a-Chloralose 24
Chloral-Synthese 24
Chloramin-T 149
o-Chlorbenzoesiiure 138
Chlorbenzol 64, 65
2-Chlor-chinolin-4-carbonstiure 104
Chlor-crotonstiure 55
Chlor-essigester 170
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Chlor-cssigsiiure 8, 28, 30, 58, 66, 153

Chloreton 23

#-Chlor-hydrin 54

Chlorkalk 7, 149

Chlor-kohlensiiure-cster 34, 62, 68, 81

p-Chlor-m-kresol 147

1,3,6-Chlor-kresol 148

A-Chlor-milehsiiure 54

B-Chlor-milchsiiure-cster 53

o-Chlor-p-nitrobenzoesiiure 182

o-Chlor-p-nitrotoluol 182

Chloroform 6, 23

Chloroform Anschiitz 9

Chloroform medicinale Pictet 9

Chloroform-Synthese 8

Chlor-phenol 154

o-Chlor-phenol 114

p-Chlor-phenyl-ar .insiiure 165

o-Chlor-phenoxy:-cssigsaure 154

B-Chlor-propion-aldehyd 54

B-Chlor-propionsiiure 54

p-Chlor-xylenol 147

Chrysazin 134

Cinchonidin-sulfat 175

Cinchoninséiure 79

Cinchoninsidure-chlorid 103

Cinchonin-sulfat 175

Citronensiiure 86

Chlorina 150

Cocain 83, 86, 92, 97, 103, 177

Cocain-Gruppe 83

Cocain-Synthese 86

Coffein 131, 132, 136, 142

Coffetylin 131

Compral 36

Coramin 139, 141, 142

Coryfin 28

Cotarnin 129, 130

Cotarnin-chlorid 131

Crotonsiure 53, 55

Cuprein 103, 179

Curral 43

Curtius’scher Abbau 116

Cyan-acetyl-dimethylharnstoff 133

Cyan-essigsidure 30, 42, 132

Cyan-essigester 31

Cyanpsiiure 34

Cyan-methylamino-antipyrin 59

Cyclo-hexanon 141

Cyclo-hexenyl-dthyl-diimino-barhitur-
silure 46

1,2-Cyclohexenyl-bromid 46

1,2-Cyclohexenyl-cyan-essigester 46

a, B-Cyclo-pentamethylen-tetrazol 141

Dekamethylen-biguanid 74
Dekamethylen-diamin 74
Dekamethylen-dibiguanid 74
Desinfektion 146
Diaceton-alkohol 91

Diaceton-amin 91, 92
p-Diiithoxy-azobenzol 65
Didthyl-acetonitril 31
Diathyl-acetyl-chlorid 33
Diiithyl-acetyl-harnstoff 33
Diiithyl-acetyl-isocyanat 33
Diithyl-dther 9, 10
Diiithyl-allyl-acetamid 30
Didthylamin 95, 96, 104, 118
Didthylamino-iithanol 95, 96
Didthylamino-athylchlorid 118
N-Didthylamino-isopentyl-8-amino-6-
methoxy-chinelin 177
Diathylamino-propyl-methyl-keton 178
Diethyl-burbitursiure 39, 40, 41, 42, 43
Didthyl-Harbitursdure-chlorid 40
Diattyi-brom-acetamid 29, 34
Diidthylbrom-acetylbromid 33, 35
Didthyl-brow-acetyl-carbaminsiure-
halogenid 54
Diathyl-brom-acetyl-ecyanamid 33
Diiithyl-brom-acetyl-isocyanat 34

i Diidthyl bromessigsiure 31, 32, 34

Didthyl-cyan-acetylharnstoff 42
Didthyl-cyan-essigester 31, 41, 42
Diathyl-essigsiure 31
Diithyl-essigsdure-urcid 40
5,5-Diéithyl-hydantoin 38
Didéithyl-imino-barbitursidure 42
Diiithyl-malonamid 42
Didthyl-malonester 30, 41
Diithyl-malonsiure 31, 40
Didthyl-malonséure-didthylester 40
Didthyl-malonsiure-halbehlorid 45
Diiithyl-malonyl-amid 42
Didthyl-malonyl-chlorid 40, 41
Diithyl-malonyl-thioharnstoff 43
Didthyl-malonursdure 34

Dial 43
Diallyl-acetyl-isovaleranyl-harnstoff 35
Diallyl-barbitursiiure 43
Diallyl-hydantoin 38
1.3-Diamino-aceton 117
Diamino-acridin 182
3,6-Diamino-acridin-chlormethylat 181
Diamino-dihydro-acridin 182
4,5-Diamino-2,6-dioxy-pyrimidin 133
Diamino-diphenyl-arsinsédure 163
p. p’-Diamino-diphenyl-urethan 182
3,6-Diamino-10-methyl-acridin 182
o-Dianisidin 62

Diaspirin 72
Diazobenzol-sulfosiiure 93, 164
Dibenzyl-barbiturséure 42
Dibrom-acetaldehyd 12

Dibromin 150

B, §-Dibrom-lavulinsidure 116
1,2-Dibrom-1-methoxy-propan 126
1,2-Dibrom-2,3-propylen 45
Dibrom-zimtsiure 29
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Dibutyl-barbitursédure 42
3,4-Dicarbiithoxy-dioxy-g-nitro-styrol
122

sym. Dichlor-aceton 100
a-Dichlor-hydrin 37, 100
Dichlor-methan 6
Dicodid 15
Dicyan-diamid 42
Dicyan-diamidin 42
Dihydro-atophan 78
Dihydro-cuprein 179
Dihydro-isochinolin 129
Dihydro-codein 15
Dibydro-codeinon 16
Dihydro-morphin 15
Dihydro-morphinon 16
Dihydro-thebain 16
Di-isonitroso-aceton 117
B-3,5-Dijod-4-[3",5’-dijod-4’-oxy-phen-
oxy]-phenyl-g-amino-propionsiure
113
3,5-Dijod-4-[4-methoxy-phenoxy]-ni-
trobenzol 112
Dijod-4-nitranilin 112
3,5-Dijod-tyrosin 112
Dilaudid 15
6,7-Dimethoxy-3,4-dihydro-isochinolin
114
6,7-Dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-iso-
chinolinium-hydroxyd 114
6,7-Dimethoxy-2-methy1-3,4-dihydro-iso-
chinolinium-chlorid 114
Dimethyl-amin 97, 99
Dimethyl-amino-antipyrin §7, 59
1,3-Dimethyl-4-amino-2,6-dioxy-pyri-
midin 133
Dimethyl-amino-diphenyl-methan 181
Dimethyl-amino-isopentyl-alkohol 97
Dimethyl-arsinsdure 159
Dimethyl-barbiturséure 40, 42
1,3-Dimethyl4,5-diamino-2,6-dioxy-py-
rimidin 133
a, f-Dimethyl-y-dimethylamino-propyl-
alkohol 96
Dimethyl-diphenyl-disulfid 153
Dimethyl-harnstoff 132
Dimethyl-quecksilber 155
Dinatrium-phosphat 41
Dinitro-arsanilsiiure 164
Diocain 102
Dionin 14
1,8-Dioxy-anthrachinon 135
Di{);;y-benzoesﬁure-monomethylﬁther
p,pl’é]2)ioxy-m,m’-diamino-arseno-benzol

Diphenol-isatin 136
Diphenyl-amin 107, 181
Diphenyl-amin-carbonsiiure 183
Diphenyl-carbonat 42, 176

Diphenyl-dinitroso-piperazin 75
Diphenyl-methan 107
Diphenyl-quecksilber 155
Diplosal 71
Dipropyl-barbitursiiure 42
Dipropyl-malonyl-guanidin 43
Disulfone als Schlafmittel 20, 25
Diuretica 132

Diuretin 133

Dormalgin 44

Dormen 35

Dormiol 24

Dulcin 66

Duotal 67

Ecgonin 84, 85, 93

Ecgonin-methylester 87, 89

Edelmetall-Katalysator 60, 86, 120, 121,
127, 128, 179

Ehrlich-Hata 606 102

Elarson 159, 160

Elityran 113

iphedralin 125

Ephedra vulgaris 124 )

Epl%gdrin 18, 107, 119, 124, 126, 127,
1

y-Ephedrin 126

Ephedrin-Racemat 128

Ephetonin 107, 126

Epinin 107, 113

Erlenmeyersche Aminoséure-Synthese
113

Erucasiure 159

Ester als Schlafmittel 20, 27

Eucain 90, 92

Eucain A 90, 91

Eueain B 90, 91, 92

Luchinin 174, 175

Eucodal 17

Eucupin 102, 104, 180

Eugenol 122

Eucodal 15

Eumydrin 88

Eupaverin 17

Euphtalmin 91, 92

Excitantia 131

Fillungsmethode zur Acctylenrcini-
gung 4

Fantan 80

Farbstoffe 183

Fluoren 108

Formaldehyd 97, 115, 116, 148

Formaldehyd-bisulfit-natrium 158

Formaldehyd-sulfoxylat 61, 167, 169

Formaldehyd-Verbindungen 146, 148

Formamint 148

Friedel-Crafftsche Reaktion 25, 109, 127

Fuadin 172

Fuseltl-amylen 21
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Gardan 60, 61
Gé#rungs-amylalkohol 21, 27
Germanin 145, 183, 185, 186
Glukose 24

Glucuronsiure 22, 24, 62, 136
Glycerin 25, 37, 102, 147
Glykokoll 62

Glykokoll-ester 66

Glyoxal 115

Glyoxalin 115
Glyoxyl-propionsiure 116
Gold-Verbindungen 156
Gravitol 117
Gravitol-Synthese 118
Grignardsche Verbindungen 22
Guajakol 67, 68, 71, 118, 147
Guajakol-Gruppe 67
o-Guajakol-sulfonsiiure 68
Guanidin 42, 101
Guanidin-sulfat 46

Guano 133
Guanyl-thioharnstoff 74
Gyniclorina 150

Gynoval 28

B-Halogen-crotonsiure-ester 56

halogenhaltige Desinfektionsmittel 149

Halogenide als Narcotica 5

B-Halogen-propionsiure-cster 53

Halogen-Verbindungen 146

Harnséure 75, 133

harnsaures Lithium 75

Harnstoffe, acylierte alsSchlafmittel 27

Heconal 37

Heliotropin 121

Helon 131

Heptin 160

Heptin-chlor-arsenoxyd 160

Heptin-chlor-arsinsiiure 100

heptin-chlor-arsinsaures Ammonium
160

Heroin 15

Hexamethylen-tetramin 148

Hexeton 139, 141

Hexeton-dicarbonsiurc-ester 139

Hexophan 81

Hippurséure-chlorid 121

Histamin 107, 108, 115, 116, 117

Histidin 115

Héllenstein 156

Hofmannscher Abbau 38, 111, 130, 178

Holocain 101, 102

Homatropin 88, 90

Homoflavin 181

Homo-piperonyl-amin 130, 131

Homoveratrum-aldehyd 114

Hordenin 106, 107, 108, 109, 110, 111

H-Siure 184

Hydantoine 21

Hydantoine als Schlafmittel 37

Hydrastin 129
Hydrastinin 129, 130
Hydrastinin-chlorid 131
Hydrastis canadensis 129
Hydrochinin 180
Hydro-cuprein 179, 180
Hydrosept 150
Hydro-zimtséure 130
Hypnal 25

Hypnon 25

Hypnotica 18

Ichthyol 152

Imidazol 116

f3-Imidazol-dthylamin 115

B-Imidazol-propionséure 116

4-Imino-methylen-natriumsulfit-2-mer-
capto-benzol-1-sulfonséure 158

Indigo 79

Indigo-Darstellung 8

Indophenol-Reaktion 62

Indoxyl-Schmelze 79

Inhalations-Anisthetica 3

Insulin 74

Isacen 135, 136

Isatin 79, 81, 82, 103, 136

Isatinsiure 79

Isoborneol 137

Isoborneol-essigester 138

Isobornyl-formiat 137

Isobutyl-aldehyd 139

Isobutyliden-diacetessigester 139

Isochinolin 129

Isoeugenol 122

Isomyristicin 130

Isopral 22

Isopren 97

Isopropyl-barbitursiure 44, 45

Isopropyl-brompropenyl-barbitursiure
44

Isosafrol 121, 130
Isovaleriansiure-borneolester 28
Isovaleriansdure-didthylamid 29
Isovaleriansidurc-isoamylester 27
Isovaleriansiiure-isoborneolester 28
Istizin 134

Jod-acetophenon 80
Jod-g-dioxy-propan 152
Jodoform 150

Jodol 151

Jothion 152

Jodtinktur 151

Kairin 48

Kakodylsdure 159
Kalium-hydrosulfid 26
Ketone als Schlafmittel 20
Kharsivan 166

Kodein 13, 15, 16, 17
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Kodeinon 16, 17
Kohlenwasserstoffc als Narcotica 3
Kresol 137

m-Kresol 71, 146, 148

p-Kresol 93, 148

m-Kresotinsiure 71

Krysolgan 157

Krystalldther 11

Lachgas 4, 10
Laktophcnin 66
Laudanosin 114
Liavulinsiure 116
Livulinsidure-phenylhydrazon 50
Laxantia 134
Laxin 135
s-Leucin-laktam 141
Lokalaniisthetica 83
Luminal 45
Luminal-natrium 45
Lysidin 75

Lysol 146, 148

Malonester 43, 150

Malonsiure 30, 55, 103, 111

Malonséure-didthylester 30

Mandelsédure 88

Medinal 41

Meertraubchen 124

Mekonsdure 13

Melubrin 60, 168

Menthol 28

Merkuro-cyanat 35

Merkurosal 153

Mesityloxyd 91

Mesotal 73

Mesurol 173, 174

p-Methoxy-acetanilid 177

6-Methoxy-8-amino-chinolin 177, 178

p-Methoxy-chlor-acetophenon 109

0-Methoxy-chlor-acetophenon 110

p-Methoxy-o-nitranilin 177

p-Methoxy-o-nitro-acetanilid 177

6-Methoxy-8-nitro-chinolin 177

p-Methoxy-phenyl-dthylalkohol 109

p-Methoxy-phenyl-magnesium-bromid
109

p-Methoxy-toluol 108

B-Methyl-amino-tthylchlorid 109

Methyl-arsinsdure 159

Methyl-dthyl-dther 9

Methyl-ithyl-barbitursiure 42

Methyl-dthyl-essigsdure 20

Methyl-dthyl-keton 27, 97, 112

Methyl-benzylamin 127

Methyl-ecgonin-methylester 85

Methylen-chlorid 6

Methylen-amino-antipyrin 59

Methylenblau 178, 183

a-Methyl-indo] 49

3-Methyl-5-isopropyl- 4*-keto-R-hexen
139

Methyl-phenyl-pyrazolidon 55

Me’thyl-phenyl-pyrazolon 50, 51, 52, 54,
55

Methyl-propyl-ither 9
Methyl-propyl-carbinol 37
Methyl-pyrrol-diessigester 86
N-Methyl-pyrrolidin-diessigester 86
Methyl-thioharnstoff 74
8-Methyl-xanthin 133

Miamin 150

Mitigal 152
Molcekiil-Verbindungen 36, 60
Monoacetyl-p-phenylen-diamin 173
Monoiithyl-harnstoff 43
Monochlor-aceton 99
Monochlor-methan 6
Monochlor-methylither 73
Monoglykol-ester 73
Morgenrothsche Basen 179
Morphin 12, 13, 15, 17
Morphin-Alkylierung 14
Morphium 12
Muskatbliitensl 150
Myosalvarsan 167
Myristizin 130
Myristizin-aldehyd 130

¢ Naphthalin 83

Naphthol 147

Narcein 13

Narcoform 5
Narkose-Chloroform 8
Narcotica 3

Narcotin 129

Nareylen 4

Narcylen-Narkose 5
Natrium-acetessigester 178
Natrium-cyanessigester 46
Natrium-kakodylat 159
Natrium-salicylat 74, 133, 139
Neo-antimosan 172
Neo-bornyval 28
Neo-salvarsan 167, 168
Neo-silbersalvarsan 168
Neo-stibosan 172, 173
Neo-synthalin 74

Neuronal 29, 32, 34
Neuronal-Darstellung 31
Neuronal-Synthese 41
nichtfliichtige Narcotica 12
Nickel-Katalysator 60, 127
Nikotin 106, 142
Nikotinsdure 142
Nikotinstdure-amide 143
Nikotinséure-chlorid 142
Nikotinsdure-diithylamid 142, 143
Nikotinsiiure-diallylamid 143
Nikotins§ure-diisobutylamid 143
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Nikotinsiiure-dimethylamid 143

Nikotinsdure-dipropylamid 143

Nirvanol-Synthese 38

o-Nitranilin 163

p-Nitranilin 64, 65, 112, 184

o- und p-Nitro-acetanilid 62, 64

w-Nitro-aceto-piperon 122

Nitro-dthan 128

4-Nitro-2-amino-1-carbonsiure 157

3-Nitro-4-amino-phenylarsinsiiure 163

o-Nitro-anisol 67

3-Nitro-arsamilsiure 164

p-Nitro-benzoesiure 94, 95

p-Nitro-benzoesiure-diithylamino-
iithylester 95

Nitrobenzol 65

p-Nitro-benzoyl-chlorithanol 96, 96

m-Nitro-benzoyl-chlorid 185

p-Nitro-benzoyl-chlorid 93, 97. 185

p-Nitro-benzoyl-urethan 95

p-Nitro-benzyl-cyanid 110

o- und p-Nitro-chlorbenzol 64, 65

Nitro-methan 110, 130

3-Nitro-4-methyl-benzoylchlorid 185

3-Nitro-4-oxy-anilin 164

3-Nitro-4-oxy-arsanilsiiure 164

3-Nét‘i'o-4-oxy-diazobcnzol-sulfonsiiure
1

3-Nitro-4-oxy-phenyl-l-arsinsiiure 164,
165, 167, 171

p-Nitro-phenethol 164

o-Nitro-phenol 63, 64, 67, 147

p-Nitro-phenol 62, 65, 73

p-Nitro-phenolkalium 102

p-Nitro-phenyl-arsinsiiure 163

p-Nitro-phenyl-essigsiiure 110

p-Nitro-salol 73

Nitroso-antipyrin 57, 58, 59, 60

Nitroso-dimethylamin 58

w-Nitro-styrol 111, 122, 130

p-Nitro-toluol 94, 95

Noctal 44

Norcocaine 90

Nor-Verbindungen 131

Novalgin 60, 61

Novarsan 166

Novaspirin 72

Novasurol 132, 154

Novatophan 80

Novocain 95, 97, 98, 104, 117, 177

Novonal 30, 32, 35

Opianséure 129
Opium 13, 16, 129
Optochin 180
Orthoform 93, 94
Orthoform neu 93
Oxal-essigester 53
Oxal-essigsiiure 73
Oxalséiure 138

Oxalyl-chlorid 33
Oxy-acetophenon 80
Oxy-amino-benzoesdure 93
p-Oxy-m-amino-benzoeséure-methyl-
ester 93
Oxy-anthrachinon 134
Oxy-benzoesidure 70
m-Oxy-benzoesiure 178
0-Oxy-benzoesiure 69
p-Oxy-benzoesiure 93
p-Oxy-benzoesiure-methylester 93
8-Oxy-chinolin 48, 75, 147
&-0xy-a, §-diketo-aldehyd 116
Oxy-kodeinon 17
Oxy-kodeinon-oxim 17
'5-Oxy-lavulin-aldehyd 116
Oxy-maleinsiure 78
Oxy-mercuri-o-chlor-phenoxy-essig-
siiure 154
Oxy-mercuri-salicylessigsiure 154
p-Oxy-methylamino-acetophenon 123
Oxy-methyl-chinizin 49
«-Oxy-methyl-furfurol 116
Oxy-methyl-glyoxalin 117
0-Oxy-m-nitro-phenyl-arsinsiure 165
p-Oxy-phenyl-arsinséiure 165
p-Oxyphenyl-ithylamin 107
8-Oxy-2-phenyl-cinchoninsiiure 76
Oxy-piperidin-benzoesiure-ester 90
»-Oxy-piperidin-carbonsiure 91
Oxy-y-pyron-dicarbonsiure 13

Palladium als Katalysator 15

Palladium-Tierkohle 17

Panflavin 181

Pantocain 98

Pantopon 13

Papaverin 13, 17, 1§, 114

Paracodin 15

Paraform-aldehyd 143

Paralaudin 15

Paraldehyd 26, 92

Paranoval 41

Pentan 3

Percain 103, 104, 117

Perkinsche Synthese 111

Pernocton 44

Peronin 14

Petrolagar 135

Phanodorm 45

Phenacetin 62, 63, 66, 69, 101, 102, 131,
174, 177

Phenacetin-Gruppe 47, 61

Phenetedin 64, 65, 66, 101, 182

Phenokoll 66

Phenol 63, 65, 69, 72, 135, 137, 146,
163, 164

Phenol-arsinsiiure 164

Phenol-kalium 93

phenol-kohlensaures Natrium 70
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Phenol-natrium 42, 69, 70, 176
Phenol-natrium-o-carbonsiure 70
Phenol-phthalein 135
Phenyl-iithyl-alkohol 109
Phenyl-dthylamin 106, 108, 110, 130
Phenyl-dthanolamin 107
Phenyl-ithylamino-acetamid 39
Phenyl-ithylamino-acetonitril 39
Phenyl-iithylamino-essigester 39
Phenyl-ithyl-barbitursiure 45
Phenyl-iithyl-dimethylamin 109
5-Phenyl-5-ithyl-hydantoin 38
Phenyl-iithyl-bromid 109
Phenyl-éthyl-keton 38, 39
Phenyl-tithyl-malonamid 38
Phenyl-tithyl-malonsiure 38
Phenyl-dthyl-ureido-acetonitril 39
Phenyl-arsinsiure 169, 170
1-(Phenyl-4’-arsinsiiure)-3-methyl-5-
chlor-pyrazol 169
Phenyl-barbitursiure 45
2-Phenyl-chinolin-4-carbonsiure 76
2-Phenyl-cinchoninséure 76
Phenyl-cyan-acelamid 38
Phenyl-cyanessigsiiure-iithylester 38
Phenylgﬂrcin-amid-arsinsﬁu re 169
Phenyl-hydrazin 49, 50, 55
Phenyl-hydrazin-arsinsiare 169
Phenyl-hydroxylamin 65
Phenyl-malonester 45
1-Phenyl-1-methoxy-2-brom-propan 126
1-Phenyl-1-methoxy-2-methylaminopro-
pan 126
Phenyl-methyl-dthoxy-pyrazol 52
1-Phenyl-2-methyl-hydrazin 56
Phenyl-methyl-pyrazolon 169
1-Phenyl-1-0xo0-2-brom-propan 127
1-Phenyl-1,2-propandion 128
Phenyl-propionsiure-amid 111
Phenyl-pyrazolidon 54
Phenyl-pyrazolon 54, 55
Phenyl-quecksilber-chlorid 155
Phenyl-quecksilber-sulfid 155
Phoron 91
Phosgen 8
Phthalamido-aceto-veratrol 121
Phthal-glycyl-chlorid 121
Phthalimid-kalium 109
Phthalséure-anhydrid 135
phthalsaures Cotarnin 129
Pinen 137, 138
Pinen-hydrochlorid 137
Piperazin 75
Piperonal 121, 122, 123, 130
Plasmochin 145, 177, 178, 179
Plasmochincompositum 179
Platinmetalle 123
Platinmohr 16, 17
Propionsiéure-bromid 127
Proponal 43

Propyl-aldehyd 126
Propyl-butyl-barbitursiiure 42
Propylen 4

Protargol 156
Protokatechu-aldehyd 122, 123
Psicain 85, 86, 87 :

Purgatin 134

Purgen 135

PPurin-Derivate 131

Pyramidon 25, 36, 37, 44, b7, 61, 174
Pyrazolon-carbonsiure-ester 53
Pyridin-2,3-dicarbonsiiure-anhydrid 143
Pyrogallol 147

Pyrrol 87

Quecksilber-chlorid 153
Quecksilber-dipropionsiure 155
Quecksilberoxyd als Katalysator 8

Rivanol 182
Rohacetylen 4
Rohcocain 85
Riibsl 159

Saccharin 41, 149

Safrol 130

Sagrotan 147

Salicyl-aldehyd 69

Salicyl-metaphosphorsiéure 72

Salicyl-essigsdure 154

Salicylsdure 57, 69, 71, 72, 73, 81, 138,
144, 153

Salicylsiiure-Gruppe 47, 69

Salipyrin 57

Salol 72

Salophen 66, 73

Salvarsan 153, 162, 166, 167, 168, 178

Salvarsan-natrium 164

Salyrgan 132, 1565

Sandmeyersche Reaktion 113, 164

Sassafrassl 130

Schwefel-Verbindungen 146

Schwermetall-Verbindungen 146, 153

Schiffsche Basen 78, 81

Sedativa 18

Sedormid 35

Silber-Eiweif-Verbindungen 156

Silbersalvarsan 168

Silber-Verbindungen 156

Skopolamin 12

Skraupsche Chinolin-Synthese 77, 147,
171, 178

Soamin 161

Solésthin 6

Solarson 159, 160

Solganal 158

Solganal B 158

Somnifen 44

Somnoform 5

Spirocid 165, 170
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Spirosal 73
Spiritus-Gesetz 7
Sputamin 150

Stibenyl 172

Stibosan 172
Stickoxydul 4, 10
Stovain 98

Stovarsol 170
Strychnin-Gruppe 140
Stypticin 129

Styptol 129 .

Sublimat 153
Succin-dialdehyd 87
Succinyl-diessigester 86
Succinyl-dioxim 87
Sulfanilséure 161
Sulfonal 26
Sulfoxyl-salvarsan 168
Suprarenin 84, 137, 119, 121
Sympathol 123
Sympathomimetica 105
Synephrin 107, 119, 123
Synthalin 74

Teilungskoeffizient Wasser zu 0] 20
Tenosin 108, 115

Terpentinol 137
Tetrachlorkohlenstoff 6, 8
Tetrachlormethan 6
Tetrahydro-atophan 77, 78
Tetrahydro-oxychinolin 48
Tetrahydro-papaverin 114
Tetrajod-pyrrol 151

Tetralin 110
Tetramino-diphenyl-methan 182
a-Tetralon 83
Tetramethyl-xanthin 133
Tetra-salicylid 9
Tetrolsdure-ester 53, 55

Tetronal 26

Tetrophan 82

Thebain 13, 15, 16, 17
Theobromin 132, 133
Theocin-natr. acetic. 134
Theophyllin 132, 133
Theophyllin-natriumsalicylat 134
Thiobismol 174

Thiocol 68

thioglykolsaures Natrium 174
Thioglyoxalin-Derivate 116
Thioharnstoff 42
Thiol-aminomethyl-glyoxalin 117
Thoroxyd als Katalysator 25
Thymol-Lésung 152

Tollkirsche 88

o-Toluidin 184

p-Toluidin 181

Toluol 110
p-Toluol-sulfo-methylamid-kalium 127

p-Toluol-sulfo-a-methylamido-proplo-
phenon 127
p-Toluol-sulfo-methylamxdo-aceto-verso
trol 121
o- und p-Toluol-sulfonsiure 149
p-Toluol-sulfonsiiure-amid 150
p- 'I‘oéuol-sulfonsanre-chlorid 149, 150,
17
p-Toluol-sulfonséure-methylester 182
Triaceton-amin 91
Tribismutyl-weinséure 174
Tribrom-acetaldehyd 11
Tribrom-dthylalkohol 11, 22
Tribrom-propan 45
Trichlor-acetaldehyd 7
Trichlor-aceton 7
Trichlor-dthylalkohol 12, 22, 36
Trichlor-essigsiure 8
Trichlor-isopropyl-alkohol 23
Trichlormethan ¢
Trichlor-tertiir-butylalkohol 23
Trigemin 25, 60
1,2,3-Trijod-5-nitrobenzol 112
Trimethyl-athylmethan 3
Trimethylen-chlorhydrin 54
Trimethylen-glykol 54
Trimethyl-y-piperidon 92
Trimethyl-y-piperidyl-alkohol 92
Trimethyl-xanthin 132
Trional 26, 27, 29
Trioxy-anthrachinon 134
Trioxy-methylen 73, 148
Tropacocain 88
Tropasiiure-ester 89
Tropin 84, 85, 88, 92
y-Tropin 85, 89, 92
Tropin-benzoesiiure-ester 88
Tropin-mandelsdure-ester 88
Tropinon 86, 87, 89
Tropinon-carbonsiure 87
Tropinonsiure-carbonsiureester 86, 87
Tropinon-dicarbonsiure 87
Tropinon-dicarbonsiureester 87
Tropin-tropasidure-ester 88
Trypaflavin 181, 182, 183
Trypanblau 184
Trypanrot 184
Tryparsamid 169
Tutocain 96, 98, 9
Tyramin 106 107, 109 110, 111
Tyrosin 107
Tyroxin 111

Undekamethylen-biguanid 74
Urethan 386, 43, 81

Urethane als Schlafmittel 27, 35
Urochloralstiure 22, 24
Urotropin 148
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Valamin 27
n-Valeriansiure 20
Validol 27

Valyl 29

Vanillin 121, 122
Vanillin-methyldther 121
Veratrol 121
Veratrum-aldehyd 114, 121, 122, 123
Veronal 29, 40, 41, 42, 49
Voluntal 22, 36, 37
Vuzin 180

Weinél 10

Weinsiure 78
Wismut-hydrat 173
Wismut-salicylat 174
Wismut-thio-glykolsiure 174
Wismut-Verbindungen 158

Xanthin-Derivate 131

Zimtsdure 29, 98, 111, 130
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Tafel 2
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Neuronal-und Novonal-Synthesen.

Tafel 3

(zu Seite 30-32)
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Tafel 7
(zu Seite 47-82)
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Thyroxin- Synthese Tafel 12
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Tafel 17
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Tafel 19
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Synthese des Sulfoxyl-salvarsans. Tofel 21
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Plasmochin-Synthesen Tafel 22

(zu Seite 177-178)
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