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lI. Mittheilung.

Von
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(Der Redaction zugejrangen am 3. August 1898.Y

Die im Folgenden mitgetheilten Beobachtungen bilden die
Fortsetzung von Untersuchungen udber die Katuf; dér brenz-
catechinahnlichen und Dblutdrucksteigernden Substanz in den
Nebennieren, die ich vor Jahresfrist in dieser Zeitschrift ver-
Offentlicht habe. Ausgehend von der Beobachtung Herrn Pro-
fessor Hofmeister s, dass die eisengriinende Substanz durch
Reduction der sauren Losung an Haltbarkeit auffallig gewinnt,
habe ich die Versuche zur Reindarstellung der Substanz weiter-
gefihrt und glaube jetzt einen n&heren Einblick in ihre
chemische Natur gewonnen zu haben. \

Indem ich bezlglich der alteren Litteratur Uber diesen
Gegenstand auf meine erwahnte Publication verweise, mochte
ich hier nur auf einige einschldgige, neuerdings erschienene
Arbeiten néher eingehen. |

Die eine dieser Arbeiten, welche einen namhaften Fort-
schritt auf diesem Gebiete bedeutet, rthrt von Mel und
Crawfordl) her. Ihr Grundgedanke war die Isolirung :der blut-
drucksteigernden Substanz als Benzoylverbindung. Aus der ab”

D On the Bloodpressure-raising constituent of the Su'prarenal
Capsule. By John AbelLand Alfred Crawford. From the John Hop-
kins HNr. spital Boulletin 76, July, 1897. Y '



getrennten Marksubstanz von Schafsnebennieren wurde nach
vorhergehender Extraction mit Aether die eisengriinende Sub-
stanz mit schwefelsdurehaltigem \Wasser ausgezogen, die Ex-
iractionstliissigkeit durcli Alkohol Von Eiweiss befreit und ein-
gedampft, der Rickstand nach dem Verfahren, von Schotten
und Baumann benzovlirt, der entstandene Niederschlag mit
Hasser gewaschen und zuerst in Alkohol, dann in Aether,
dann wieder in Alkohol aufgenommen, endlich mit Thierkolde
gekocht. Nach Abdunsten des Alkohols blieb ein theiiweise
Kiysl'alhnisehos, noch mit anderen Benzovlverbindungen ver-
unreinigtes Produkt zuriick. Dasselbe war unldslich W Wasser
verdinnten S&uren und Alkalien, I6slich in Alkohol, Aether,
Eisessig und concentrirter Schwefelsdure. Das Filtrat der
Bcnzoylfallung enthielt keine blutdrucksteigernde Substanz mehr.
Zur Verseilung der BenzoylVerbindung erwies sich, neben der
Zersetzung mit concentrirter Schwefelsaure oder mit Natrium-
alkoholat, ein Verfahren als zweckmassig, das darin bestand,
die Verbindung in kochendem Eisessig geldst mit dem gleichen
Volumen kochender 25'Voiger Schwefelsdure 10 Minuten lang zu
erhitzen. Nach Entfernung der Benzoesaure aus der verdinnten
I;*un™ (lurel' Aether, der Essigsaure durch Eindampfen, der
Schwefelsdure durch Bleicarbonat und nach Erschopfung mit
Aether, Aceton und absolutem Alkohol blieb ein Riuckstand
zuriick, dessen LoOsung die Eisenreaetion und Rothfarimng mit
Alkali gab und ainmoniakalischc Silberlésung reducirte. Bei
Zusatz von Alkali farbte sich die Flussigkeit dunkcicarininroth,
es kam zur Ahseheidung dnnketrother Flocken, und es trat ein
coiHiii-, dann ein pyridindhnlieher Geruch auf. Die coniinartige
Substanz wurde durch Aether, der Niederschlag durch Filtration
nach Zusatz von Schwefelsdure entfernt. Das strohgelbe Filtrat
ward." im Vacuum eingedunstet und der Rickstand in schwachem
Alkohol aufgenommeni: die Losung enthielt etwas Natrium-
sulfat und. liinterliess beim Eindunsten einen strohgelben Rick-
stand, der Ansatze zur Krystallisation zeigte und sich physio-
logisch sehr wirksam erwies. Die Substanz war leicht 16slich
in Wasser und 50» «igem Alkohol, fast unléslich in absolutem
Alkohol, ganz unl6slich in Aether, Aceton, Ligroin und Chloro-



Inrm; sie reagirte sauer, gab mit Jod keine Rnthflrbiing, mit'
Alkalien eine braunliche Farbung, reducirte ammoniakélisehe
Silberlosung, jedoch nicht Fehlingsche Lésung. Kisenchlorid
gab nicht mehr wie vor Entfernung der coniinartigen Substanz
Grinfarbung, sondern ein dunkles Braun, welches auf Zusatz
von Alkali in ein tiefes Roth (berging. Bei der Destillation
«les Produktes mit Zinkstaub im Wasserstoffs!rom wurde Pyrrol
durch die Fichtenspahnreaction nachgewiesen; es fand sich
ferner Trimethylamin, Benzaldehyd und Benzoesdure. Der
Nachweis von Pyridin gelang nicht. Der Umstand, dass Amine
und Pyrrol auftraten, veranlasste die Autoren zur Vennutlning,
dass die Substanz zu den Pyridinbasen gehore. Wie spater
ausgefiinrt werden soll, wird diese Vermuthung durch meine
Untersuchungen bestétigt. Ebensowenig, wie es mir gelungen
war, vermochten Abel und Crawford durch Kochen mit
Salzsdure Brenzcatechin abzuspalten und die einschléagigen An-
gaben Muhlmann's zu bestatigen. :
Kurz vor dem Erscheinen der Arbeit von Abel und
Crawford veroffentlichnte Moorel) seine hierhergehorige Mit-
theilung. Er beobachtete, dass absoluter Alkohol sowohl bei
kurzdauernder Einwirkung in der Hitze, als auch hei lang-
dauernder Einwirkung bei Zimmertemperatur die brenzeatcchin-
ahnliche Substanz-derart verdndert, dass ihre physiologische
Wirksamkeit verloren geht, wahrend die Eisenredetioh noch
erhalten Dbleibt. Moore folgert daraus, dass'entweder eine Be-
ziehung zwischen dem Chromogen und der physiologisch aktiven
Substanz gar nicht bestehe, oder aber, was er fir wahrschein-
licher hélt, dass die Blutdruckwirkung einer Gruppe iini Molekdil
cigenthiimlieh ist, welche zerstort werden kann, ohne dass die
chromogene Gruppe darunter leidet. — Moore unterzog ferner
eine Analyse von Krukenberg, die dieser mit einem zweifel-
los unremen, durch Zersetzung einer Fallung mit' basischem

«el vermittelst Oxalsdure gewonnenen Prédparate ausgefihrt

the Chromogen and on the active physiological Substance
0 he suprarenal Gland by B. Moore. From the Physiol,. laboratory

University College London. Journ. of Physiology, Hd. XXL 1897.
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Tiutle, ohne eine Formel aus deinen Zahlen abzuleiten, einer
kritischen Prufung und fand, dass Krukenbergs Zahlen
<HT Zusammensetzung GiHI14NO4 G annéhernd entsprechen. In
dieser Forme)}ist das Verhaltnis® zwischen Kohlenstoff und
Slickstoll dasselbe wie im Pyridin. Dieser Umstand brachte
Moore auf die Vermuthung, die wirksame Substanz konne ein
| \lidindei i\at sein, und als er nun etwas Nebennierenextract
\oi>i< htig mit Kali schmolz, trat wirklich der Pvridiugeruch
aut: da Pyridin auch aus Kiweisskorpern erhalten wird, zieht
der Autor aus seinem Befunde keinen bestimmten Schluss, halt
¢> aber immerhin fir .wahrscheinlich, dass Nebennierenextract
ein Pyridinderivat enthalte: er verweist darauf, dass Pyridin
selbst nach LaUder-Rrunton zwar blutdruckherabsetzend
wirke: dagegen wirkt intraven0s gegeben, sowohl Nicotin, das
neben einem Pyridinkern einen Piperidinring enthélt, als auch,
wie Moore und kurz vor ihm Tunicliffe2) fand, das Pipe-
ridiu stark blutdrucksteigernd: das Piperidin verliert, analog
wie die Xebonnioronsubstanz, durch Oxydation seine physio-
s »gische Wirksamkeit.,So gelangt also der Autor zur Vermuthung.
die Dblutdrucksteigernde Substanz sei ein Pyridinderiyat, das
einen ganz oder theilweise reducirten Kern enthalt.

Weiterhin hat Metzger*) unter Garher’s Leitung den
Versuch gemacht,, di( blutdrucksteigernde Substanz aus Neben-
nieren lein darzustellen. Zu diesem Zwecke extrahirte er Neben-
nieren mit verdinnter Weinsaurddésung und dampfte die Fxtracte
mit Ihmsstein zur trockne ein. Der Rickstand wurde tagelang
out. Aether im Soxhlet extrahirt. Die gewonnene &therlOsliche
Substanz gab keine deutliche Hisenreaction, dabei setzte sich
Ui der Wand des Aeiherkblbehens eine weisse Masse» an, die
ui Wasser und heissem Alkohol l6slich war, mit Eisenchlorid
Griunlarbung, mit Goldchlorid in saurer LOsung Reduction gab
und sich physiologisch sehr wirksam erwies. Aus der alkoho-

Ply tunnel tl.HuXO04 ist unmoglich; sie sollte richtiger C H NO
odrr C,II,,NO4 hinten. A
tunicliffe. Ontralblati fir Physiologie, 8. Marz 1897.
3 Laulw. Metzger. Zur Kenntniss der wirksamen Substanzen der
Nebennieren. Inaugural-Dissertation, Wurzburg 1897
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lischen Losung schieden sich heim Eindinsten im Vacuum
kugelformige Krystallgruppen ab, die, wie Metzger meint,
einerseits,grosse Aehnlichkeit mit Leucinkugeln zeigten, aber
niemals, wie das beim Leucin der Fall ist, Zwiilingskugeln
bildeten», Nach dem Erschopfen mit Aether wurde 'mit Alkohol
cxtrahirt und die eingeengte LOosung in die 5O0fache Menge
Aether gegossen. Die so erhaltene harzige, gelbe Masse ent-
hielt Stickstoff und Schwefel, erwies sich als unldslich in
kaltem, l6slich in heissem absoluten Alkohol, aus dem sie
beim Erkalten wieder ausfiel. Die wéasserige Losung gab schone
Lisonreaction, reducirte Goldchlorid und war physiologisch seifr
'‘wirksam. Sowohl Eisenreaction als physiologisch Aclivitat
gingen nach mehrtagigem Stehen an (ler Luft verléren. Nach
ofterem Eindampfen blieb eine fettige, in Wasser, und Aether
unlosliche Masse zuriick. Metzger weist, ebenso, wie ich und
Abel, auf die Unrichtigkeit der Angabe Muhl mann's hin, dass
(lurch Salzsaure aus Nebennierenextracten Drgnzcatcchin ab-
gcspalten werde. * Vv
Er berichtet ferner iiber die sehr interessante Breobachtung
filirber s, dass sich die lrockensubstanz von Nebennieren-
cxtracten beim Erhitzen auf 110° unter Entwicklung Mei-
nliwirzender, Ubelriechender Gase derart veréndert, dass sié
nicht mehr blutdrucksteigernd, somlern umgekehrt bluttlruck-
ernigdrigend wirkt. Das so erhalterie, sehr giftige Produkt er-
wics sich, zupi Unterschiede von der blutdrucksteigernden Sub-
stunz, l6slich in kaltem absoluten Alkohol und gab ausser
CciiKT schwachen Schmutziggrinfarbung mit Eisenchiorid keine
der Reactiopen der blutdrucksteigernden Substanz mehr.
Endlich ware noch zu erwéhnen, dass Raeiewsky im
berliner pharmakologischen Institut die Reindarstellung der
eisengriinenden Substanz aus Nebennieren versucht und sich,
ebenso wie ich es seiner Zeit getimn habe, zu diesem Zwecke
der Fallung mit ammoniakajischem Blei bedient hat. Damir
die Untersuchung nur aus einem Zeitungsbericht Uber einen
lll der Hnfeland'schen Gesellschaft in Berlin gehaltenen Vortrag*)

I Herliner -klinische Wochenschrift, Juni



bekannt geworden ist, bin ich nicht in der Lage, Naheres

dariuber rnitzutheilen.

7. Versuche zur Isoliruny.

Nach zahlreichen Versuchen, die eisengriinende, blutdruck-
steigernde Substanz in intaetem Zustande zu isoliren, erwies
sieh mir folgendes Verfahren als das zweckmassigste:

Die frischen, sauber pruparirten Nebennieren > werden zer-
kleinert und bei Zimmertemperatur mit 5°/oiger Zinksulfatlosun»
wiederholt extrahirt. Bei scharfem Abpressen, gentgt zwei-
malige Erneuerung der Extractionsflissigkeit, vorausgesetzt
dass jede Portion 12-24 Stunden mit den Nebennieren in
Beriihrung bleibt. Das colirte Extract wird am Wasserbade

eingeengt, von den gebildeten Eiweissgewnnseln abfiltrirt und das
dunkelbraune Filtrat nun mit einem Ueberschuss von Ammoniak

versetzt, wobei ein gelbbraun gefarbter Niederschlag entsteht-
eventuell wird noch weiter Zinksulfat und sodann Ammoniak

zugesetzt, solange der entstehende Niederschlag noch stark
gefarbt erscheint. Der Niederschlag wird durch Decantation

mit Wasser, dann auf dem Filter mit Wasser und Alkohol
grindlich gewaschen, wobei viel eisengriinende Substanz in die
W aschflissigkeit Ubergeht, sodann in 95«/oigem Alkohol suspendirt
und durch Zusatz von Schwefelsdure bis zur bleibend sauren
Beadmn zersetzt. Das massenhaft ausgeschiedene Zinksutlat
wird abfiltrit, das saure Filtrat durch kurzdauerndes Kochen
mit Zinkstaub reducirt, wobei die braune Farbung schnell in
eine weingelbe Ubergeht: sodann wird mit Zinkoxyd neutralisirt
und heiss flltrirt. Das Filtrat wird mit viel Alkohol und dem
halben Volumen Aether Ersetzt und zur vollstandigen Ab-
M-heidmig des Zinksulfats und anderer etwa beigemengter Salze
einen lag im Eisschranke belassen. Dann wird flltrirt, ein-
gedampft und der firnissartige Rickstand in gewiinschter Con-
centration in Wasser gelost,

Ji Wahrend ich meine friheren Untersuchungen mit Schweins,
nebenmeren ausgefihrt habe, arbeitete ich bei den folgenden Versuchen

ausschliesslich mit Uirulsncbennieren.
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Das Verfahren kann in der Weise modifieirt werden| «lass
die Reduction mit Zinkstaub vor der Fallung mit Ammoniak
erfolgt. in diesem Falle wird mit Zinkoxyd neutralisirt, heiss

fililirt]) und das zinkhaltige Filtrat mit Ammoniak zersetzt
Die Ausbeute, welche dieses Verfahren liefert, wird durch

den Umstand beeintrachtigt, dass einerseits die Fallung der
(mm ngrinenden Substanz als Zinkverbindung eine nichts weniger
als vollstandige ist, dass andererseits ein Tlieil des Niederschlages
heim Auswaschen wieder in L6sung geht; ich vermdchte aus
200 Rindsnebennieren nur etwa 0,5 gr. der brenzeatechin-
alnilichen Substanz zu gewinnen.

Dort, wo es sich um Darstellung dieser Letzteren zu physiologischen
Zwecken handelt und wo man - auf die vollstandige Entfernung des
Inosits verzichten will, kann man sich mit Nutzen einer anderen Methode
bedienen, welche auf der vollstdndigen Falligkeit der eisehgriinenden
Substanz durch ammoniakalisches Blei beruht. Man verfahrt zu diesem
Zwecke folgendermassen: Die Nebennieren werden mit Zinksulfatlésun™
extrahirt, doch empfiehlt es sich hier, dieselbe weniger stark, von etwa
1»0 Gehalt, zu wahlen. Die eingeengte und von Eiweiss befreite Ex-
tractionsflussigkeit wird mit einem Ueberschuss von neutralem Bleiacetat
geféallt; aus dem Filtrate wird durch ammoniakalisches Blei die eisen-
grinende Substanz niedergeschlagen. Der Niederschlag wird gewaschen
sodann in 95° oigem Alkohol suspendirt und durch einen Ueberschuss von
. chwefelsaure zersetzt. Das schwefelsaure Blei wird abfiltrirt, die saure
Losung durch kurzdauerndes Kochen mit Zinkstaub reducirt, mit Zinkoxyd
neutralisirt, das Filtrat mit so viel Alkohol versetzt, dass es beim Er-
kalten nicht zur Abscheidung dunkler Flocken kommt; sodann das halbe

I ™ Ul'Lnach Neutralisation der Reductionsflissigkeil mit Zinkoxvd
eAaltenen Filtrate von charakteristischem Geriiche zeigten ein sehr auf-
a endes Verhalten; beim Erkalten ging die weingelbe Farbe in ein.schones
o. roth Gber, um Dbei neuerlichem Erhitzen wieder zu verschwinden
Auf Zusatz von Alkohol zu der erkalteten Flissigkeit entstanden violette

r locken, die sich in Wasser und verdinnter S&ure leicht l6sten. Wurde
L an SChe ™s3i«keil daeeeen aufgekocht, so.ging nur eip The«

Flocken "in Losung, wahrend sich gelne éun elgragne zaefnqusmge
— licht am Boden des Geféasses absetzte. Daliei ging viel eisengriingnde
I jSanz m ein wasserunltsliches Umwandlungsprodukt Uber. Die Un-
‘enntniss letzterer Thatsache hat mir in manchen meiner Versuche, bei
,'nen ich die mit Zinkoxyd, Zinkcarbonat oder Baryumcarbonat neutra-
|VIr en Reductionsflissigkeiten zur Trockne dampfte und die Rickstdnde
R starkem Alkohol auskdchte, sehr grosse Verluste verursacht.



VVolumen Aether zugefligt, einen Tag im Eisschranke stellen gelassen, liltrirt
und endlich eingedampft.

Die Eigenschaften der so isolirten Substanz stimmen
im Allgemeinen mit jenen Uberein, welche ich in meiner ersten
Mittheilung als fir die brenzeatechmahnliche Substanz charak-
teristisch angefiihrt habe. Ein Unterschied besteht nur im
Verhalten gegen Eisenchlorid und in ihrer Haltbarkeit. Eisen-
Chlorid bewirkt bei saurer Reaction eine smaragdgriine Farbung,
welche bei vorsichtigem Zusatz von Alkali der Reihe nach in
Iflaugriin, Stahlblau, Amethystblau und schliesslich in ein pracht-
volles Carminroth bergeht ; durch allméhlichen Zusatz VVon Séure
kann man jetzt die gesummte Farbenfolge in umgekehrter
Reihenfolge produciren und dieses Spiel beliebig oft wieder-
holen. Hei der nach dem alten Verfahren dargestellten Sub-
stanz konnte zwar der allméhliche. Uebergang von Griin in Roth
beobachtet werden: die Umkehr von Roth in Grin gelang
jedoch nicht, offenbar weil die Substanz bei alkalischer Reaction
in Gegenwart von Eisenchlorid bereits eine tiefgehende Ver-
anderung erfahren hatte: Uberdies wurden die schénen blauen
Zwischentone nicht beobachtet, die sich mit dem nach dem
Reductionsverfahren dargestellten Praparate in bequemster
Weise demonstriren lassen, wenn man die ungesauerte und mit
wenig Eisenchlorid versetzte Ldsung vorsichtig mit verdiinntem
Ammoniumearhonat schichtet:, man erhalt so die selibne Er-
scheinung einer Reihe von Ringen in der oben angegebenen
Farbenfblge. Die weit grossere Haltbarkeit geht schon aus dem
Angefihrten hervor. Die Substanz konnte bei saurer und
neutraler Reaction eingedampft, ja sogar mit schwacheren
Alkalien kurze Zeit gekocht werden, ohne ihre charakteristischen
Eigenschaften einzubussen.

riieilt man eine Portion frischer zerkleinerter Nebennieren in zwei
Halften, versetzt die eine derselben mit Wasser, die andere mit Zink-

sulfatlosung und kocht nun beide auf, so ergibt sich, dass dVs
wasserige Extract nur relativ wenig eisengrinende Substanz enthll

und dass diese die nicht modificirte Eisenreaction gibt, wéahrend dur

Zinksulfatauszug die Eisenreaction viel starker und in der fir cl/s
Heductionsprodukt charakteristischen Weise gibt. Diese Beobachtent:

spricht fir die Annahme, dass die reducirte Verbindung die praformirte
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ist und erst durch secundare oxydative Einflisse, bei denen vielleicht'
'ins ox\dati\e Ferment eine Rolle spielt, in,die andere Form Ubergeht,
lass somit die Reduction die urspringliche Modification wieder heizu-
>-ieilen vermag.

Durch eine Reihe im hiesigen pharmakologischen Institute
in Gemeinschaft mit Herrn Privatdocent .Dr. Gerhardt aus-
geflhrter Blutdruckversuche wurde ein nach der Zinkmethode
dargestelltes Praparat auf seine physiologische Wirksamkeit
gepruft. Dieselbe erwies sich als ausserordentlich intensiv.
Dosen von 1o mgr., intravents beigebracht, trieben den Blut-
druck noch kraftig in die Hohe. Bei einem Kaninchen,
dessen Blutdruck zu Beginn (les Versuches 111 niin. betrug,
stieg derselbe nach intravendser Injection von 0,00005 gr.
auf 181 mm, um nach kurzer Zeit wieder zur Nohn zurick-
zukehren: eine folgende Injection von 0,000025 gr. trieb ihn
auf 1(H) mm. empor. Bei demselben Thiere wurde durch. Kin-
athmung von Amylnitrit der D6uek auf 80 mm/herabgesetzt
Injection von 0,00005 gr. bewirkte trotz fortgesetzter Amylnifril-
einathmung sofortigen Anstieg auf 106 mm.: nach weiterer
Herabsetzung des Blutdrucks auf 00 mm. wurde er- durch eine
Dosis \on 0,000025 gr. auf 111 nun. erhdht, Bei Anwendung
grosserer Dosen waren die absoluten Wer.the, welche der Blut-
druck erreichte, noch grosser. so stieg bei »einem Kaiiinclien
nach Injection von 0,0002 gr. der Druck Von 120 auf 180 mm.,
um nach einigen Minuten bis zu 110 mm. abzusinken: nun-
mehrige Injection Von 0,0005 gr. trieb den Drick bis auf
100 mm. empor; derselbe sank darauf bis zu 88 mm. herab.
Waéhrend bei sehr kleinen Dosen die Curve einen regelmassigen
Verlauf zeigte und nach Abklingen der Wirkung nicht unter
die Norm sank, war dies bei grosseren Dosen der Falb Die
Purve zeigte auf der Hohe der W irkling starke Unregelmassig-
keiten unter machtigem Hervortreteft von Vaguspulsen. Bei
dem letzterwahnten Versuche stieg nach beiderseitiger Vagus-
durchschneidung der Druck von 88 mm. auf 122 mm. an; nun-
mehr bewirkten aufeinanderfolgende Injeetionen von 0,0i>01,
0,0002 und 0,00005 Anstiege auf 178, 178 upd 164 mm. Aebu-
li'h wie es Gottlieb seiner Zeit beobachtet liat, konnte bei
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einem Kaninchen, dessen Blutdruck durch Chloroformwirkun«
aul 4 mm, ahgesunken war und dessen Herz nur mehr ganz
schwach pulsirte, durch intravendse Injection von 0,0004 gr
hei gleichzeitiger Einleitung kunstlicher Athmung der Druck
Immen 85 Seeunden auf 130 mm., also um 106 mm. in die
Hohe getrieben werden. Die Dauer der Wirkung einer ein-
zelnen Injection hing von der Menge der injicirten Substanz
mm’ (berschritt aber niemals die Dauer weniger Minuten. Da-
gegen gelang es, durch sehr langsames Einfliessenlassen einer
stark verdinnten Lo6sung aus'einer Bulrette in die Jugularvene
,»den Druck lange Zeit auf der HOhe zu erhalten. Bei einem
Kaninchen, dessen Blutdruck zu Beginn des Versuches 104 mm.
betrug, wurde; eine Dosis von 0,005 gr., in 100 ccm. physio-
logischer Kochsalzlosung gel6st, im Laufe von einer Stunde
»ljicirt; der Druck wurde so im Laufe von 45 Minuten auf
der Hohe von 144 -146 mm. bei ausserordentlich regelmassiger
Herzaction gehalten, dann begann der Druck langsam abzu-
sinken: nach Ablauf einer Stinde betrug er aber immer noch
130 min. Nach Sistirung der Injection nahm der Druck den
Anfangswerth von 104 mm. wieder an. Dieselbe Dosis von
p,000 gr., einem Kaninchen auf einmal injicirt, bewirkte einen
machtigen Anstieg des Druckes und sodann plotzlichen Tod:
bei subcutaner Application dieses Quantums war an der Blut-
druckcurve gar kein Effect zu bemerken. Bei einem Kaninchen

wurde durch intravenose Infusion einer verdunnten Kalium-
chloridlésung der Blutdruck nahezu bis zur Abscisse herab-

gesetzt, wobei das Herz nur mehr seltene, ganz schwache
Contractionen ausfihrte; die Injection einer grossen Dosis des
11 apurais trieb ihn momentan bis hoch Uber die Norm empor,
und nunmehr gelang es, durch langsame Infusion einer stark
verdinnten Lo6sung aus einer Burette den Druck mehr als
2(1 Minuten Uber der Norm zu erhalten. Sobald aber die In-
fusion auch nur fir kurze Zeit unterbrochen wurde, sank der
Druck alsbald zu gefahrdrohender Tiefe ab, um bei neuerlicher
Inlusion wieder prompt anzusteigen. Als schliesslich die In-
fusion sistirt wurde, starb das Thier innerhalb weniger

Augenblicke.
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I1. Benzoylirungstersuche.

Da die Eisenreaction der blutdriieksteigernden Substanz
'ml die Anwesenheit von zwei Hydroxylgruppen an einem ring-
formigen Kerne hinweist, habe ich sie zu benzoyliren rersuebt.

Ein solcher Versuch war bereits von Frankl ausgefuhrt
worden: er léste sein Sphygmogenin in Pyridin, schtttelte mit
lienzoylehlorid und erhielt so einen den Gefiisswanden anhaf-
tenden, in Aether, Alkohol und Aceton l6slichen Syrup, Uber
.dessen Eigenschaften Nichts initgetheilt wird. '

Die Eingangs erwahnten Untersuchungen Von Abel und
Crawford, deren Ergebnisse sich in vielen Punkten mit den
ineinigen decken, gelangten erst zu einer Zeit zu meiner
Kennfniss, als nachstehende Versuche bereits im Gange-waren.

Da die Empfindlichkeit der eisengriinenden Substanz gegen
Alkali die Anwendbarkeit des Sehollen-Hauinann sehen
Verfahrens mit Benutzung starker. Natronlauge fraglich er-
scheinen Hess, bediente ich mich anfanglich einer von Bam-
berger’] herrihrenden Modification dieser Methode, welche
darin besteht, dass die Natronlauge durch Natrinmearbonat

ersetzt wird.

100 frische Rmdsnebenniereh wurden zerkleinert wiederholt mit
nasser extrahirt; die colirtc und filtrirte FllUssigkeit wurde mH Schwefel-
séure (20 ccm. 20°/oigc Schwefelsgure: 500 ccm. Flissigkeit) und mit Zink-
staub versetzt und 2 Stunden am Sandbade erhitzt, sodann init kohlen-
saurem Zink neutralisirt und heiss filtrirt. Das weingelbe Filtrat'farbte
sich heim Erkalten violettroth; dasselbe wurde eirigedampft der Rick-
stand mit heissem Alkohol extrahirt. Die alkoholische Ldsung hinterliess
beim Eindampfen einen rothbraunen Syrup, in dem es nSch mehrtdgigem
-teilen zur Abscheidung zahlreicher farbloser Krystalle kam! Dieselben
wurden durch wiederholte Behandlung mit Methylalkohol, welcher sie unge-
°s ab{?etrennt;die alkoholische L6sung wurde nun bei gelinder Wé&rme
ringedunstet, der Ruckstand in wenig Wasser gelost und mit 10 ccm.
“ner 15%igeii SodalGsung versetzt. Dabei entstand; genau wie es auch

he! pachtet hat, ein reichlicher grobflockiger, brauner Niederschlag
nahrend ein starker, an Coniin erinnernder Geruch sich; bemerkbar

~eyer und Jakobson, Lehrbuch der organ. Chemie. 2 BtT
1 Abth. p. 54«. ]



machte: 11 der Niederschlag wurde abfiltrirt und das rothhraun gefarbte
Filtrat mit 5 ccm. reinen Benzoylchlorids *4 Stunde lang geschuttelt; es
kam zur Abscheidung schwach gefarbter Flocken, die sich gut absetzten
und durch Filtration abtrennen Hessen. Das Filtrat wirde mit soviel
Natronlauge versetzt, dass der Gehalt 10°/0 betrug; dann wurde neuer-
dings mit Henzoylchlorid bis zum Verschwinden des stechenden Geruchs

geschuttelt, wobei es wiederum zur Bildung eines Niederschlags kam.
Winde dieser nunmehr abliltrirt, das Filtrat mit Salzsdure neutralisirt
und zur Entfernung der Benzoesdaure mit Aether ausgesehuttelt. so gab
die so erhaltene gelbe Losung weder eine Reaction mit Eisenchlorid noch

mit aminoniakalischer Silberldsung mehr.
Da sich sonach die im ersten Versuche angewandte Alkalimenge

als unzureichend erwiesen hatte, wurden in anderen Versuchen weit
grossere Mengen Natriumcarbonat zur Anwendung gebracht (z. B. 100 ccm.
einer Horigen Sodaldsung zur Verarbeitung des aus 100 Rindsnebennieren

gewonnenen Rohproduktes).

\\ icdcriinltc Male bediente ich mich auch dos urspring-
lichen Schollen-Baumann «chou Verfahrens, wobei ich die
.Menge der angewandten Natronlauge und des Benzoylchlorids
in .jenem Verhaltnisse ztir Anwendung brachte, wie es von
Hierauf) zur Benzoylirung mehrwerthiger Phenole empfohlen
worden ist: so|z. B. wurde 0,5 gr. des Rohprodukts, das durch
ein dein obigen analoges Verfahren liergestellt worden war,
in 20 ccm. Wasser geldst,\die Losung mit 20 ccm. einer
10° uigon Natronlauge und 2 ccm. Benzoylchlorid versetzt und
die Mischung bis zum Verschwinden des stechenden Geruchs etwa
2 Stund«* lang geschittelt. Bei Anwendung von Natronlauge
in der genannten Concentration kam es nicht zur Bildung eines
Niederschlags heim Zusatze des Alkali: wohl aber trat, wahrend
die Flussigkeit eine dunkelbraune Farbung annahm, der cha-
raktoristisehe coniinartige Geruch auf.

Behufs weiterer Reinigung des so erhaltenen Benzoyl-
produktes wurden die Niederschlage mit Wasser gewaschen:

da dieselben Neigung zeigten, auf dem Filter zu ejner 6ligen
Mass«* zu zerfliessen, erwies es sich zweckmassiger, das Aus-

waschen durch Decantation im Spitzglase vorzunehmen. Das

O Monatshefte fur Chemie. Bd. 10, 889.
Ich habe die coniinartige Substanz nicht n&her untersucht, da
Abel sich die weitere Bearbeitung derselben Vorbehalten hat.



u<*l erstarrte beim Stehen .im Eisschranke Unter'Wasser zu
einer gelblic hen, wachsartigen Masse. . Dieselbe erwies .sieh

ziemlich leicht 16slich in Alkohol und Aether, sehr leicht Ioslich
in Aceton, Chloroform, Benzol und Eisessig, kaum Il&slich in
Petrolather. Beim langsamen Eindunsten der . kalt bereiteten
Losungen hinterblieb stets ein gelbrother Syrup, der auch bei
langdauerndem Stehen im Vacuum Uber Schwefelsdure keine
Neigung zur Krystallisation zeigte: ebenso wurde die Substanz
in Form eines Syrups erhalten durch Fullung der alkoholischen
Losung mit Wasser, sowie beim langsamen Abdunsten des
Alkohols aus einer wasserig alkoholischen Losung. .Petrolather
schied" dieselbe ans alkoholischer Ldsung in tv>rm eines durch-
sichtigen rdéthlich-gelben Ueles ab.

Ein weiterer Versuch, zu einem reineren Praparate zu
gelangen, bestand darin, dass eines der in vorangefuhrter Art
dargestellten Praparate in starker Natronlauge geldost und neuer-
lich mit Benzoylchlorid geschittelt wurde, um die wahrend
der vorhergehenden Manipulationen etwa abgespaltenen Ben-
zoylgruj>pen zu ersetzen. Es kam zur Abscheidung einer 6ligen
Masse: diese wurde mit Wasser gewaschen, in Alkohol bei
Zimmertemperatur gelost und die LOsung durch Zusatz von
Wasser gefallt. Der Syrup, der sich nach langerem Stehen
klar abgesetzt hatte, wurde nun neuerdings in Alkohol geldst
und die Losung ins Vacuum uber Schwefelsaure gestellt. Es
blieb eine gelbe Masse von Parafline<msjstenz zurick, welche
auch nach monatelangem Stehen feine Spur von Krystallisation
zeigte.

Der Versuch, das Benzoylprodukt in krystallinischer Form
zu erhalten, blieb stets erfolglos. Sobald man die in irgend
einer Art erhaltenen Lo6sungen langere Zeit erhitzte, insbeson-
dere aber wenn man dieselben eindampfte, fand sich der zu-
ruckgebliebene Syrup durchsetzt von zahlreichen Krvstallen,
die sich als Benzoesaure erwiesen. I

Zur Verseifung der Benzoylverbindungen bediente
i(h mich wie Abel der Einwirkung von Schwefelsaure. Wurde
das Benzoylprodukt unter strenger Kuihlung in concentrirter
Schwefelsdure gelost, so gab das von Benzoesdure befreite und



.genau neutralisirte Produkt keine Eisenreaetion mehr, wohl
aber auffallender Weise auf Zusatz von Natronlauge, Ammoniak

oder Ammoniumearbonat eine schoéne rosenrothe Farbung und
Reduction von ammoniakalischer Silberlosing. Wurde die
Spaltungdes Henzovlprodukts nach Abel mit kochender 25" <dger
Schwefelsdure in Eisessiglosung vorgenommen, so resultirte
nacli entsprechender Reinigung ein Produkt, das die Reaetionen
der urspriinglichen Substanz, doch nicht in charakteristischer
Reinheit, zeigte. Eisenchlorid gab nach Zusatz von Ammonium-
carbonat bis zur alkalischen Reaction eine intensiv rothbraune
Farbung; vorsichtiges Ansduern mit verdinnter Essigsaure be-
wirkte Umschlag in Olivenbraun; neuerlicher Zusatz von Alkali
liess die intensive rothbraune Farbung wieder hervortreten.
Auch hier war auf Zusatz von Ammoniak, Ammoniumcarbonat
(Hier Natronlauge eine schone rosenrothe Farbung zu beobachten.
Ammoniakalische Silberlosung wurde beim Kochen augenblick-
lich reducirt. Eine Prufung der physiologischen Wirksamkeit

L 1* ich nicht vorjprenommen.

111. Acetylirungsversuche.

Ra die geringe Haltbarkeit und 6lige Consistons der dar-
gestellten RenzoylVerbindungen mir weitere Versuche, dieselben
in analysenfahiger Form zu erhalten, wenig aussichtsvoll er-
scheinen Ilessen, bemiihte ich mich, dies auf einem anderen Wege

zu erreichen. Einen solchen glaube ich in der Anwendung
des Acefylirungsverlahrens gefunden zu haben. Diese Methode

in Combination mit dem von Professor Hofmeister aufgefun-
denen Reductionsverfahren legte ich meinen weiteren Ver-
suchen zu Grunde. Ich habe im Ganzen 11 Praparate auf
diesem Wege dargestellt und zur Feststellung der Eigenschaften
und der Zusammensetzung der brenzcatechindhnlichen Sub-

.Stanz benutzt.

Praparat |.

20(1 frische Rindsnebennieren wurden mit Wasser ex-
trahirt: die liltrirte Extractionsflissigkeit wurde mit verdinnter
Schwefelsdure und Zinkstaub erhitzt, mit Zinkoxyd neutralisirt,
filtrirt, eingedampft; der Ruckstand wurde mit heissem Alkohol
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. Mitrahirt und dieser durch Eindampfen vertrieben. Das so
erhaltene syruptse Rohprodukt im Gewicht von etwa 8 gr.
wurde mit der gleichen Gewichtsmenge- feingepulverten, ent-
waésserten Natriumacetats und mit fx> ccm. Essigsdureanhydrid
vliber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen; sodann
wurde das Gemenge in einem Kolbchen unter Rickfluss tber
freier Flamme 20 Minuten in lebhaftem Kochen erhalten. Die
so erhaltene klare, rothbraune LOsung erstarrte beim Erkalten
ui Folge reichlicher Abscheidung von Natriuinaeetatkrystallen.
Dieselben wurden durch Zusatz des vierfachen Volumens Wasser
in Losung gebracht. Sodann wurde die dunkelrothbraunl saure
Losung im Scheidetrichter mit Chloroform ausgeschuttelt: die
waésserige Schicht entfarbte sich schnell, wéhrend das Chloro-
form den rothbraunen Farbstoff mit grosser Intensitdt in sich
aufnahm; dreimaliges Ausschitteln mit Chloroform gentigte
um die wasserige Schicht bis auf einen Stich ins Gelbe zu
entfarben. Die abgetrennten und vereinigten Chloroformes!racte
wurden nunmehr durch wiederholtes und andauerndes Aus-
schuttetn mit viel Wasser gereinigt und schliesslich bei 40®
eingedunstet.  Als Rickstand blieb eine, rothbraune syrupdse
Substanz von eigentimlichem Geruch. Dieselbe zeigte fol-
gendes Verhalten.

Sie war leicht 16slich in absolutem Alkohol, Essigéather,
Chloroform und Eisessig, schwerer in Aether, kaum l6slich in
Vasser, Benzol und Petrolather; aus ihrer Losung in Alkohol
Chloroform oder Essigather wurde sie durch Zusatz von Petrol-
lither, aus der essigsauren LOsung durch Neutralisation mit
Ammoniumcarbonat geféllt.

, Eme alk®l,olische L6sung gab mit Eisenchlorid keine
Farbung. Wurde eine Losung in Chloroform mit etwas ver-
dinntem Ammoniak versetzt und aufgekocht, so bemerkte man
eine Entfarbung der Chloroformschicht; wéhrend die wasserige
"“lucht eine gelbe Farbung annahm:! wurde die letztere nun-
mehr abgehoben und mit verdiinntem Eisenchlorid versetzt, so
entstand eine prachtvolle carminrothe Farbung, welche auf
vorsichtigen Zusatz von verdinnter Essigsaure den fir die
n-dueirte Substanz charakteristischen Ifcbergang in Grin mit



blauen Zwischentdnen in schonster und reinster Weise zeigte,
<*in Beweis, dass es gelungen war, die eisengriinende Sub-
stanz mit unveranderten Eigenschaften durch WVerseifung aus

A rlpnyttin® wiederzugewinnen. Die Verseifung ge-
lang auch, wenn eine Probe der Substanz ohne vorhergehende
Lésung mit Ammoniak oder Ammoniumcarbonat gekocht wurde

Line Verseifung ohne Anwendung hoherer Temperaturen
. erzielte ich in der Weise, dass ich etwas von der Substanz
in Essigsaure loste mid die LoOsung durch Zusatz von Ain-
moniumcarbonal schwach alkalisch machte. Ls entstand ein
dunkelgefarbter Niedersetilag, der sieh in der gelben Fllssig-
keit leicht absetzte. Bei tangerem Stehen farbte sich die
Letztere von der Oberflache her* dunkelrothbraun. Ls wurde
am nlehsten Tage tiltrit. das Filtrat mit Essigsdure schwach
ungesauert, sodann eingedampft und der Rickstand mit ab-
solutem Alkohol aufgehommen. Die LOsung gab die Eisen-,
reael ion in schonster Weise undreducirte ammoniakalische Silber-
|0sung kréftig: Natronlauge bewirkte eine rothliche Farbun" die
beim Kochen starker hervortrat: alkoholische Quecksilberchlorid-
tosung gab keine Rothfarl/nng, dagegen einen reichlichen Nieder-
schlag: mit Platinchlorid wurde keine F&rbung erhalten.

Auch durch 106-stfindiges Erwarmen der aus alkoholischer
Losung erhaltenen syriipdsen Substanz auf ungefahr 45° gelang
cs. (due vollstandige Verseifung des Acetylprodukts zu erzielen,
welcher Versuch mir, nebenbei erwéhnt, bei Wiederholung mit
anderen Praparaten oll misslang. Ich versuchte auf diesem
Wege, die urspringliche Substanz in reinem Zustande wieder
zu gewinnen: ich erhielt einen in Chloroform unléslichen, in
W asset* dagegen leicht l6slichen Korper: die waésserige LOsung
wurde eingedampft, der Rickstand in wenig heissem absoluten
Alkohol gelost und die rothbraune alkoholische Ldsung im
Spitzglasedurch Zusatz von Aether geféllt. Der aus schwach
gefarbten Flocken bestehende Niederschlag setzte sich leicht
ab, wurde durch wiederholte Decantation mit einem Gemenge
gleicher Theile absoluten. Alkohols und Aethers gewaschen und
getrocknet. Die Ausbeute aus der Hauptmenge des Acetyl-
produkts betrug nur 0,2 gr. b



Die so erhaltene Substanz bildete ein dunkelbraunes;
-pi-6des, in Wasser sowie in Alkohol l6sliches PalJver. Die
waésserige Losung derselben reagirto neutral, gab schone Eiseu-
reuction und redueirte annnoniakalisehes Silbernilrat augen-
blicklich; der Zusatz von Ammoniak fir sieh bewirkte"das
Auftreten einer prachtvollen earminrothen Farbung. Jodqueek-
silherkalium verblasste auch nach Zusatz von Salzsliure keine
Fiillllllg. oV

Herr Professor Gottlieb in Heidelberg war .so.freundlich
das Praparat auf seine physiologische. Wirksamkeit zu prifen’
0.} 0,.-> ccm. einer 0,5«/oigen Loésung entsprechend einer Dosis
von 0,0015-0,0025 gr. bewirkten hei 2 Kaninchen intravends
mjicirt eine starke Itlutdrucksteigerung.. Die kleinste etwa noch

wirksame Dosis betrug 0,0005 gr. Ich méchte darauf hin-
weisen, dass ein-nach der Ziiikmethode dargestelltes Préparat,

wie oben erwahnt,; sich weit kraftiger wirksam erwiya, insofern
dasselbe,noch in Dosen von 0,00005 gr, eine ansehnliche Blut-
(IrtieksteigerMngveranlassfo;

Den Rest des durch Verseilung erhaltenpn Préparates
benutzte ich zu dein Versuche einer neuerlichen Acelyliruii<’

(".liloroformldsung durch Schiitteln iuit Wasser gewaschen endlich
mit Petrolather gefallt': der zundchst syrupdse Niederschlag nahm
nach kurzer Zeit beim Stehen unter Liehtzutiitt eine trockene
besehalfenheit an und bildete zerrieben ein leichtes, braunlich-
gelbes Pulver. " \

Praparat Il.
Aus 200 Rindsnebennieren wurde in analoger Weise, wie

im vorigen Versuche, das Aeetylproduktdargestellt und aus

-einer (“.liloroformlésung durch Fallung mit Petrolather als
hraungelhe zerreibliebe Masse gewonnen. Das Préaparat wurde

"her Schwefelsdure bei Zimmertemperatur getrocknet, da bereits

heim Erwarmen auf 40" Zersetzung zu beflrchten war. t)ie

Ausbeute betrug 0,7 gr. Die Analyse des Praparats ergab'
C= 57,42"/« H = 8,03«/{ e = »11V» » V

. 520
(Die Stickstoflbestimmnngen wurden nach Kjeldahl atisgefiilirt.)



Praparat Ill.

200 Rindsnebennieren wurden analog wie friher auf das
Aeetylproduktverarbeitet; die Ausbeute betrug diesmal aus
unbekannten Grunden nur 0,23 gr. Das Praparat diente zu
einem Verseifungsversuch mit sehr verdinntem Alkali ohne
Anwendung hoherer Temperatur. Es wurde zu diesem Zwecke:
in 10 ccm. >'.0 Normalnatronlauge gel6st; die Losung erfolgte
leicht und vollstandig; nunmehr wurde mit */io Normalschwefel-
saure genau neutralisirt; es fiel ein dunkel gefarbter Nieder-
schlag aus. Derselbe wurde abfiltrirt, mit Wasser ausgewaschen
und in heissem Alkohol gel6ést; der nach Vertreibung des
Alkohols znrickbleibende Rickstand zeigte folgendes Verhalten:

Die Substanz war ziemlich leicht 16slich in Wasser und
Alkohol, noch viel leichter jedoch in Saure und Alkali. Sie
gab schone Eisenreaction; Ammoniak bewirkte eine intensive
rothbraune larbung; ammoniakalische Silberlésung wurde bereits
in der Kalte reducirt.

Die Verseifung war sonach’'gelungen. Im Filtrate des
Neutralisationspracipitats konnte gleichfalls eisengriinende Sub-
stanz nachgewiesen werden, was sich ohne Weiteres aus der
Loslichkeit derselben im Wasser erklart. Nur sehr concentrate
alkalische oder saure Lo6sungen konnen eben durch Neutrali-
sation gefallt werden, und die Fallung ist niemals eine voll-

standige.

Praparat V.

Hei diesem Versuche bérnuhte ich mich, die Fallbarkeit
des Acetvlprodukts aus saurer Lésung durch Neutralisation zum
Zwecke der Reindarstellung desselben, zu verwerthen. Die Ge-
winnung des Rohproduktes modificirte ich derart, dass ich vor
dor Reduction die in der wasserigen Extractionsflussigkeit
reichlich vorhandenen Eiweisskérper durch Fallung mit Zink-
sulfat und Aufkochen beseitigte. Die Acetylirung wurde in der
gewohnlichen Art vorgenommen, nunmehr aber das rohe, Essig-
saure enthaltende Reactionsprodpkt mit Natronlauge neutralisirt,
wobei ein reichlicher, grobflockiger, brauner Niederschlag aus-
flel. Derselbe wurde abfiltrirt, mit Wasser gewaschen, wobei
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Nkoholfgelu-!:,ll]'(!lem /nllgcd'ecfl lnartrieben @der Ruckstand nun-

mehr einer neuerlichen Aeetylirung durch Erhitzen mit Essig-
siureanhydnd bei Gegenwart von Natriumacetat unterzogen
bie weitere Behandlung war die gewdhnliche. Die durch Ealhin»
out Petrolather endlich erzielte Ausbeute betrug, entsprechend

einem Ausgangsmaterial von 300 Rindsnebennieren, mir O5 gr

Herr Professor Gottlieb, der “das Praparatl zumnter-
suchen die Gute hatte, fand, dass eine Lo6sung desselben Tu

2, Normalnatronlauge selbst m Dosen von 0,008—001 nhvsio
logisch ganz unwirksam war. Bei einem Verseifungsversuche

erhielt ich em Produkt, das die Eisenreaction nur noch w rf

miens,v und mit sehr unreinen Farben gab. Die umgreife, « £
.Manipulationen scheinen demnach eine Veranderung derSubst-uiz

lierbeigefnhrt zu haben. * "irminstanz

Praparat V.
wie 1,i""Speiner ¥72SSeren Nebennierenfraction wurde, analog

|
VA A A B e g

x
ver ticMe ™' T TT Ueimengung die Crystallisation store
fu pritgrzienen \ ARFDER" R GRUERNDRRCRETH RIS
erhitzf °n T UlJ,er Zusatz von Zinkstaub */» Stunde lang
D e dunkelrothbraune Flussigkeit entfarbte sich dabei

(£ . -
Mo KA
""nt, mit Chloroform ausgeschuttelt, mit Wasser “sor»falll.r
gewaschen, endlich mit Petrolather gefallt. g g

v,° | eldmlte”5 Tfoldgp|be> syrupOse Substanz zeigte

N Verhalten: Verdunntes Ammoniak, sowie VV» Normal-
natronlauge losten sie leichi o .1 al
reaction 4 , Y - B Losungen gaben die Eisén-
~NjKmoutschonenFarben, dabei fiel cs auf, dass, sobald die
dunkler Ni m" F neutralisin® wurde, ein

k  Aieilcrschlag ausfiel, der die Grunfarbung ver.leckie-

" H»M*-Styl, r s Zeitschrift f. ,,hyon|. Chemie. XXVI.



Vermulhlich rihrte derselbe davon her, dass ein Theil des
Aeelylprodukts unverseift in die alkalische Lésung tbergegangen
war und nun bei Neutralisation ausfiel, Der zeitliche Verlaut
des Verseifungsvorganges konnte in folgender Weise zur An-
schauung gebracht werden: Wurde eine essigkure Losung des
Produktes mit Fasenchlorid versetzt und nun Ammoniumcarbonat
bis zu alkalischer Reaction zugesetzt, so trat zunachst keine
Farbung ein; wurde aber nunmehr erwdrmt, so farbte sieh
zunachst der Schaum, bald aber dieVVmze Flussigkeit pracht-
voll  karminroth. Wurde eine arnnnfniakalische Losung .mit
Silbernilrat versetzt, so trat schon in der Kalte augenblicklich
Reduction ein.

Praparat VI.
300 Rindsnebennieren wurden mit verdinnter Zinksulfat-,

I6sung wiederholt extrabirt: die vereinigten Extrade wurden
eingedampft: die Eiweisscoagula abfiltrirt, das Filtrat bis zur
Sympconsistenz eingedampft. Der Rulckstand erstarrte beim
Erkalten zu einer wachsartigen braungelben Masse: dieselbe
wunh' in einem Kolben unter Ruckfluss mit 80ft/oigem Alkohol
extrabirt; dabei fiel es auf, dass sieb am Boden des Gefasses
eine zahflussige dunkle Schicht bildete, die sich mit dem Alkohol
nicht mischte. Die Extraction wurde unter oftmaligem Wechsel
des Alkohols so lange fortgesetzt, als dieser noch eisengrtinendr
Substanz aufnahm. Das gesummte alkoholische Extract wurde
mit 1/10 Volumen Aether versetzt, der entstandene Niederschlag
am midisten Tage abfiltrirt, das Filtrat eingedampft und der
so erhaltene rothbraune Syrup der Acetylirung mit nachfolgen-
der Reduction in der im vorigen Versuche angegebenen Art
unterzogen. Die Chloroformlésung von rothgelber Farbe mit.
granlicher Fluorescenz wurde mit Petrolather gefallt, der
Niederschlag wieder in Chloroform gelost und abermals mit
Petrolather gefallt, die Substanz endlich in absolutem Alkohol
gelost, ins Vacuum Uber Schwefelsdure gestellt: es blieb ein
rothgelber Firnis ohne. Spur von Kristallisation zuriick. Der-
H*Ibe wurde nunmehr wieder in Alkohol gelést und Wasser
ziigeligt. Reim langsamen Abdunsten des Alkohols schied
sich die in Wasser unldsliche Substanz in braungelben Kdérnern



deutliche krystallinische Struktur ab. Sie wurde noch
einmal in Alkohol geldst; derselbe hinterliess einen Firnis von
>I»rider Reschaflenheit. Die Ausbeute der durch langdauerndes
Wehen dber Schwefelsdure getrockneten Substanz betrug nur
0.2 gr. Eine Analyse ergab:

o C —57,72°l0 1'c H— 588fto.|:

-V

Praparat VIII. ;

Aus 440 Rindsnebennieren wurde analog wie im Ver-

suc he VI das Acetylprodukt dargestelll; sodann in Eisessig gelost,
durch Kochen mit Zinkstaub reducirt und, wie gewdhnlich, mit
Chloroform und Petrolather weiter behandelt. Das schliesslich
erhaltene syrup6se Produkt wurde noch zu weiterer Reinigung
mit Wasser durchgeknetet, schliesslich durch monatelanges
Stehen Uber Schwefelsaure getrocknet. Das Pr&parat gab, in
heissem Ammoniumcarbonat geldst, schone Eisenreaetion mit
reinen Farben und blauen Tonen; erfolgte die L6sung dagegen
in Natronlauge, so trat zwar die Rothfarbung mit Eisen in
alkalischer Losung wie vordem auf. Rei saurer Reaction da-
gegen zeigte sich keine neue Grunfarbung, sondern vielmehr
cm schmutziges Olivengrin, als Beweis.- dafur, dass bei der
Verseifung die Substanz nicht intact geblieben war. Die Aus-

beute betrug diesmal 1,8 gr. =V
Die Elementaranalyse ergab: N
G = 53,49°0 * H = t>,240/«. N = 4,80°0 b

Der Rest des Praparates wurde zu einer Methoxyl- und
zu einer Acetylbestimmung benutzt.

Die Methoxylbestimmung wurde mit genauer Reinigung
des von Zeisei angegebenen Verfahrens ausgefuhrt und ergab
ein ganz negatives Resultat. '

Die Acetylbestimmung wurde in folgender Weise vor-

genommen : das Acetylprodukt wurde in 95°/oigem Alkohol
gelost, die Losung mit einer abgemessenen Menge Illio Normal-

UMIlronlauge versetzt und 25 Minuten inv Kochen erhalten: es
geschah dies in einem Destillationsapparat mit vorgelegter Séaure,

'Hu wahrend der Verseifung etwa abgespaltenes fliichtiges Alkali
gleichzeitig nachweisen und bestimmen zu koénnen;* es ergab

|t H* 11
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sich, dass unter den angegebenen Versnclisbedingnngen eine
solche Abspaltung nicht stattfindet. Nach erfolgter Verseifung
wurde die dunkelbraune Losung stark mit Wasser verdinnt

und die Menge der abgespaltenen Sdure durch Titration mit
loo Normalschwefelsdure unter Benutzung von Phenolphthalein

als Indicator bestimmt. Die Beobachtung des Farbenumschlagcs
war durchdie Dunkeirdrbung der Flussigkeit allerdings er-
schwert, immerhin aber insoweit mdglic h, um grobe Fehler
auszusehliessen. 0,3107 des Aeetylproduktes ergaben 0,203i

Essigsdure. Zur grosseren Sicherheit wurde die tilrirte FIUssig-
keit nunmehr mit Phosphorsaure angesauert und im Kjeldahl-

Apparate mit vorgelegter Natronlauge Und stromendem \Wasser-
elampf destiilirt. Die Menge der so gefundenen fliichtigen S&ure
betrug, als Essigsaure berechnet, 0,2112 gr., die procentisehe
Menge der abgespaltenen Essigsaure, aus der grosseren der
beiden Zahlen berechnet, betrug 67,97°/o.

Praparat VIII.

Aus 100 Nebennieren wurde das Acetylprodukt in der
gewdhnlichen Weise dargestellt und mit Chloroform und Petrol-
ather weiter behandelt. Die Lésungen zeigten keinerlei Tendenz
zur Krvstallisation. Das getrocknete Praparat bildete ein lockeres,
lichtbraunes Pulver. Proben desselben l6sten sich nach kurz-
dauerndtun Kochen vollstandig in Ammoniak und Ammonium-
carbonat. Die angesduerten Ldsungen gaben mit Eisenchlorid
keine reine Farbung, sondern ein schmutzigés Olivengriin, und
beim Cebergang in Roth durch allméhlichen Zusatz von Alkali
fehlten die blauen Zwischentdne. Die Ausbeute betrug 0,20 gr.

Eine Analyse ergab:

YA , = 51,72"") | H = 5,«8"/).

Praparat IX.

600 Rindsnebennieren wurden nach der Zinkmethode ver-
arbeitet, jedoch mit der Abweichung, dass nach Zersetzung des
Zinkniederschlages in Alkohol durch Schwefelsdure, Reduction
und Beseitigung des Zinksulfats durch Alkoliol-Aether zur Neu-
tralisation der Uberschissigen S&dure Haryumcarbonat statt Zink-
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(i\yd benutzt wurde. Die L6sung wurde mit Baryumearbonat
eiligedainpi't und der Rickstand mit heissem Wasser extrahirt.
Dabei blieb, wahrend ein Theil der eisengriinenden Substanz
in Losung ging, eine dunkel geférbte Substanz ungelost. Die-
selbe llste sich leicht in stark verdiinntem Ammoniak, um beim
Neutralismen der Losung mit Essigsaure, wieder adszufallcn.
Das Neutralisationsprécipitat 16ste sich nunmehr bei Zusatz
von viel W asser. Die Losung gab intensive Eisenreaction, jedoch
na ht mit reinen Farben und blauen Zwischentdnen, sondern
vielmehr »schmut'ziggrijn bei saurer, braunroth bei alkalischer
Keactfon. Beachtet man die hochgradige LOslichkeit der un-
veranderten eisengriinenden Substanz im Wasser, so inuss diese
Beobachtung wohl in der Art gedeutet werden, dass beim Ein-
dampfen mit Baryumearbonat eine Verdnderung vor sich ge-
gangen ist unter Bildung eines in Wasser schwerer l6slichen
Produktes, welches die Eisenreaction zwar noch mit grosser
Intensitat, jedoch mit unreinen Farben gibt. Die weitere Be-
handlung der so erhaltenen Substanz (Acetylirung etc.) erfolgte
wie gewohnlich. Das schliesslich gewonnene Produkt bildete ein
lichtbraunes, volumintses Pulver; .die Ausbeute betrug 1,1 gr.

Eine Probe der Substanz l6ste sich in Ammoniumcarbonat
in der Kalte nur sehr langsam. Auf Zusatz von Eisenchlorid
erfolgte zunachst keine Verdnderung; wurde”aber nunmehr
aulgekocht, so entstand sogleich eine prachtvolle carminrotlie
I*&rbung. Beim Ansduern mit Essigsaure entstand zundchst ein
dunkler Niederschlag: wurde dieser abfiltrirt, so erschien das
Filtrat rein griin und zeigte nunmehr bei vorsichtigem Zusatz*
von Alkali den Uebergang in Carminroth *durch prachtvolle
Purpur- und Amethystlarbungen. - Wurde dagegen eine Probe
des Pulvers kurze Zeit mit Ammoniumcarbonat auf 40° er-
wérnit und der ungeldst gebliebene Rickstand abfiltrirt, so gab
das Filtrat die Eisenreaction mit den Farben Olivengrin und
Braunroth, ohne Bildung eines Niederschlages. Das Gleiche
ci folgte, wenn die Substanz in Alkohol geldst Und mit Ammoniak
aufgekocht wurde.

Die Analyse ergab: i

C = 59,70° o H = 518°0 N

I
o



Der Versuch einer Acetylbestimmung misslang, da die

portionenweise in kochende 120 Normulnatronlauge eingetragene
Substanz nur zum Theil in LOsung ging, daneben aber eint*
schwerldsliche Substanz ausfallen Hess.

Praparat X.

420 Rindsnebennieren wurden mit Zinksulfatlbsung extra-
Dirt: die Extractionsflissigkeit wurde eingeengt, das coagulirte
Eiweiss abfiltrirt: das Filtrat zur Trockne gedampft, der Rick-
stand mit 25"/oigenite die alkoholische
Losung mit l/io Volumen Aether versetzt und der entstandene
Niederschlag am néachsten Tage abfiltrirt. Das Filtrat wurde
eingedampft und der Ruckstand in der gewdhnlichen Weise
dem Acetylirungsverfahren unterworfen. Das schliesslich durch
Petrolatherfullung erhaltene Produkt wurde noch einmal in
Chloroform gelost und mit Petrolather gefallt, endlich wahrend
* Wochen uUber Schwefelsdaure getrocknet. Die Ausbeute bei
diesem Versuche war die weitaus grosste, die ich jemals zu
erzielen vermochte, und betrug etwa 3 gr.

Ein kleiner Theil der so erhaltenen Substanz diente einem
Verseifungsversuche. Bei kurzdauerndem Kochen mit ver-
dinntem Ammoniak ging nur ein Theil in Lésung, wahrend
dunkel gefarbte Flocken zurickblieben. Die filtrirte Flussigkeit
gab beim Ansduren mit Essigsaure einen Niederschlag, der sieh
in Alkali wieder leicht l6slich erwies. Durch genaue Neu-
tralisation wurde eine klare Losung erhalten, dieselbe zeigte
folgendes Verhalten: Eisenchlorid gab Olivenfarbung, Zusatz
von Essigsaure bewirkte deutlicheres Hervortreten der Grin-
farbung, wahrend gleichzeitig ein reichlicher, dunkel gefarbter
Niederschlag entstand: wurde dieser abfiltrirt, so zeigte das
Filtrat schone Grunfarbung, und bei Zusatz von Alkali Um-
schlag in ein prachtvolles Garminroth. Ammoniak allein be-
wirkte Dunkelfarbung mit einem Stich ins Roth: Zusatz von
Silbernitrat und Aufkochen verursachten Schwarzfarbung unter
Abseheidung eines Silbernicderschlages. Neutrales Bleiacetat
gab keine Fallung,dagegen bewirkte ammoniakalisches Blei-



a<etat die Bildung eines reichlichen Niederschlages von gelb-
brauner Farbe.

Die Hauptmenge des Praparates diente zu einem Frac-
lionirungsversuche, der um so nothwendiger erschien, als
die Analysenwerthe der bisher untersuchten Prgparate nament-
lich in den Kohlenstofizahlen erheblich voneinander dillerirten.
Ks war zu erwarten, dass die Anfangs- und die Endfraction
bei geeigneter Wahl der Fallungsgrenzen die Hauptmenge der
Verunreinigungen enthalten wirden, wéhrend man holten konnte,
die Hauptmenge in den Mittelfractionen im Zustande relativer
Bcinheit zu erhalten.

Ich verfuhr so, dass ich das Praparat in 10 ccm. Chloro-
form l0ste und zundchst in 3 Fractionen (A, B und Ci lheilte;
indem ich 10 ccm. Petrolather hinzufiigte, den entstandenen
Niederschlag (A) absetzen liess, die Uberstellende Flussigkeit
abgoss, neuerdings 10 ccm. Petrolather zusetzte und den ent-
standenen Niederschlag (B) wieder abtrennte. Die zuletzt, ab-
gegossene Flissigkeit gab nach dem Eindunsten die Fraction C.
Oie Menge der so erhaltenen Fractionen war eine sehr uh-
gleiche: A enthielt die Hauptmenge (1,8 gr,), B betrug 0,0 gr.
und nur ein geringer Best entfiel auf C. Die Hauptmenge A
wurde nun neuerlich in 10 ccm. Chloroform geldst und noch
einmal fractionirt, indem zunachst 3 eein.,, dann 10 ccm'
Petrolather zugesetzt und die entstandenen Niederschlage A «
und Aff abgetrennt wurden: der der Fallung entgangene Besl
gab nach dem Eindunsten die dritte Ihiterfraction A-. .A« be-
Img (0,0 gr.), ~~ umfasste die. Hauptmenge (0,0 gr.), das
ticwicht von A. betrug 0,3 gr. Die Praparate wdrden im
Vacuum Uber Schwelelsaurp im Laufe von 0—S Woc hen zur

ticwicHtseonstanz getrocknet. Die Analysen ergaben, folgende
Werthe: /1- v-VW |

Fraction A«: 0  0571%'» H — (555°t ' , .
AR: 0 —5117% H=m517'. N -=<520°. ~

AcetylBestimmung; Essigsaure> i51.]3°>
Ar C=5313% 1 =3950 ' — ,
B: 0 =55,25°. H=(558% | 5,82,0k*
Aeetylbestiimnung: Pssigsiuiro % (59.(50° ..
(* reichte zur Analyse nicht aus.



Praparat XI.
Es lag nahe, die Féallung der eisengriinenden Substanz
much ammomakalisehes Blei, deren ieli mich im Beginn meiner
iili isNi Iniiigen zum Zwecke der Isolirung vorwiegend bedient
lahe, mit dem A. ctylirungs- und Reductionsverfahren zu coin-
In <lw Hoffnung, auf diesem Wege zu einem reineren
raparate fir die Analyse zu gelangen, unternahm ich eine
Kcihe von Versuchen unter Aufwand grosser Mengen Ausgangs-
malerinls: da die Versuche nicht zmn gewinschten Ziele fiihrten,
ubergehe ich die genauere Beschreibung derselben und begniige
| nneli, einen derselben zur Veranschaulichung des Verfahrens
anzulihmi.
. 2(W Rindsnebennieren wurden mit Zinksulfat extrahirt.

""««eengte und von ausgest-hiedenem Kiweiss abfiltrirle
hxlIrticlionsflussigkeil wurde mit einem Ueberschuss von ltlei-
aeetat versetzt und der entstandene Niederschlag abfiltrirt. Auf

weiteren Zusatz von viel Ammoniak fiel ein gelbbrauner, grob-
lockiger Niederschlag aus; derselbe wurde mit VVasser sor«-

lalhg ausgewaschen, sodann in 95"/ Alkohol suspendirt
and durch Zusatz von Schwefelsaure bis zur bleibend sauren
Reaction zersetzt. Vom gebildeten schwefelsauren Blei wurde
aililtrirl, das saure Filtrat durch Kochen mit Zinkstaub redueirt,
mit Zinkoxyd neutralisirt und heiss filtrirt, mit '1* Volumen
Aether versetzt, von dem entstandenen Salzniederschlag nach
einlagigem Stehen im Kisscliranke abliltrit und das zinkfreie
filtrat emgedaml|ift. Der firnisartige Rickstand wurde nunmehr
in gewohnlicher Weise der Aeelylirung unterzogen : die Chloro-
lormlosung des Aectylprodnktcs hinterliess beim Eindunsteu
einen von zierlichen Krystallrosetten durchsetzten Syrup. Bei
langerem Stehen unter Petroldther nahm die Menge der Krystalle
noch zu. Die Trennung des Syrups von den Krystallen gelang
durch Behandlung mit kochendem Ammoniumcarbonat, dabei
lilste sien der Syrup zu einer braunrothen Flissigkeit, welche
die Kisenreaetion mit grosser Intensitdt und reinen Farben
gab;die Scherer'selie Imisifreaelion fiel negativ aus. Das
nach \\iederholter Extraction mit heissein Aminoniumcarbouat
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zurlickgebliebene, schwach geféarbte Krvstaljpulver bestand theils
aus doppeltbrechenden Plattchen mit schiefen Winkeln und
unregelméssiger Begrenzung, theils ans kurzen zu Rosetten
ungeordneten Nadeln. Dasselbe erwies sich in kochender
Natronlauge vollstandig mit gelber Farbe I6slich, die Losung
wurde neutralisat, eingedampft und der Ruckstand in Wasser
aufgenommen. Die so erhaltene LOsung gab keifte Eisen-
reaction, wohl aber die Seherersche* Inositreacfion sehr
schon und intensiv. Die Trennung des Inosits von der eisen-
grilnenden Substanz, welche mir schon seiner Zeit bei der
*Verarbeitung der Bleiniederschlage grosse Schwierigkeiten be-
leitet hatte, war also auch hier, trotz der Behandlung mmit«
Alkohol und Aether, nicht ausreichend gelungen.. Das Acethyl-
produkt des Inosits war in Chloroform gelost und aus der
Losung durch Petrolather geféllt worden, und erst die Ver-
seifung mit Ammoniumcarbonat vermochte den unerwinschten
Begleiter zu entfernen. Es muss jedoch hervorgehoben werden,
dass die.Verunreinigung des Acetylprodukts durch Jnosit nur
hei der Fallung mit ammoniakalisehem Blei zu besorgen ist,
da ei bei dieser sehr vollstindig aus seinen Ld&sungen nieder-
geschlagen wird. Ich habe bei der Darstellung des Acetyl-
produktes nach der Zinkmethode immer sorgfaltig auf sein-
Vorkommen geachtet, konnte aber niemals eine Spur davon
in meinen Praparaten nachweisen.

IVV. Chemische Natur der brenzcatechindhnlichen Substanz.

Aus den mitgetheilten Analysen geht hervor, dass die
nach verschiedenen Methoden mdglichst rein déargestellte
aeetylirte Verbindung einen Gehalt von mehr als 5:°/o Stick-
sl°If aufweist. Aus dem Umstande, dass selbst bei stunden-
langem Kochen mit verdinntem Alkali kein Stickstoff abge-
"palten wird, ergibt sich, dass derselbe unmdoglich in einer.
CONH2-Bindung vorhanden sein kann.

Der vollkommen negative Ausfall der Hofindnnsehen
Isocyanlr-Reaction, sowie das Misslingen der Versuche, die

Substanz durch Behandlung mit salpetriger Saure in eine Diazo*



Verbindung mul diese durch Phenylendiamin u. dérgl. in einen
Kai listoir Uberzuftihren, spricht gegen das Vorhandensein einer
NID-Gruppe.

Zur Prifung der zuerst von Moore, dann von Abel gp-
agsserten Vermuthung, dass es sich um ein Pyridinderivat handelt,
unterwarf ich sowohl die Substanz als solche, als auch mehrere
acetylirte Praparate theils der einfachen trockenen Destillation,
Iheils der Destillation mit Zinkstaub im Wasserstoffstrome. Zu
letzterem Zwecke mischte ich die Substanz mit Zinkstaub, der
vorher im Wasserstoffstrome ausgegliiht worden war, und lioss
die Destitlationsprodukte tber eine Schicht von Bimssteinzink
streichen. Im Kkélteren Theil des Rohres schlugen sich Tropfen
eines gelben Oeles nieder, wahrend die fllchtigeren Produkte
in Wasser eingeleitet wurden : dieses nahm viel Pyrrol aut
das durch die Fichtenspalmreaction nachgewiesen werden
konnte. Das Oel wurde in Alkohol gelost; die gelbe, stark
alkalische Lésung von charakteristischem Geruch enthielt gleich-
falls viel Pyrrol: dieselbe wurde mit Salzsdure oder Schwefel-
saure neutralisirt und unter wiederholtem Zusatz von Wasser
so lange erhitzt, als noch der charakteristische Geruch be-
merkbar war: dabei farbte sich die Flissigkeit rosenroth und
es kam zur- Abscheidung von in Wasser und Alkohol unlés-
lichen Flocken (Pyrrolroth). Wurde die filtrirte geruchlose
Flissigkeit nunmehr mit Natronlauge alkalisch gemacht, so trat
schon in der Kalte, starker aber noch beim Krwéarmen, ein
intensiver, hdchst charakteristischer Pyridingeruch auf. Die
h lussigkeit gab mit jod(Juecksilberkalium und mit Phosphor-
wolframsdure unter Zusatz von Salzsaure reichliche Fallungen,
ebenso™mit Jodjodkalium und Quecksilberchlorid; mit Platin-
chlorid konnte ich nur in einem Falle bei grosserer Con-
centration einen gplben kornigen Niederschlag beobachten. Pikrin-
saure gab keine Fallung. G r

J) Bas gleiche Verhalten bei der Zinkstaubdestillation ergab eir
in Wasser unlésliches Umwandlungsprodukt der eisengrinenden Sub

stanz, das durch Extraction des zinkhaltigen Ueductionsprodukts mi
starkem, kochendem Alkohol entstanden war.



Es erscheint also der Nachweis geflihrt, dass die brenz-
I ntechindhnliehe Substanz bei der Zersetzung heben Pyrnd
Pyridin liefert.l) ' ' 1

Hiermit erscheint die Vermuthung Moores bestatigt, fir
welche er selbst nur eine von Krukenberg an unzuverlassigem
Material ausgefiihrte Analyse und die Beobachtung anfihren
konnte, dass Nebennierenextract mit Aetzkali Pvridin ent-
wickelt, eine Beobachtung, deren Beweiskraft, wie Abel aus-
liihrt, insoferne unzureichend ist, als das Nebennierenextract
I Toteinstoffe enthalten haben konnte, welche selbst zur Pvridin-
biklung Anlass gaben.

Eine weitere Stutze findet der Befund (tarin, dass beim
Kochen der eisengriinenden Substanz mit Natronlauge bei
Hegenwart von Zinkstaub ein ausgesprochener Pjperidingeruch
auftritt.

Es fragt sich nun, inwieweit dieser Befund mit meinen
sonstigen Ergebnissen Ubereinstimmt. [ *o

Wie bereits seinerzeit von Frankl hervorgehoben worden
ist, kommt die Eisenreaction in der beschriebenen Art solchen
Substanzen zu, die in einem ringférmigen Kerne an. zwei un-
mittelbar benachbarten Kohlenstoffen Hvdroxvigrupineu tragen.
Solchen Verbindungen ist auch die* Eigenschaft gemeinsam,
leicht durch Oxydation in dunkelgefarbte Produkte tberzugehen.
Darnach ist zu vermuthen, dass die fragliche Substanz das
Derivat eines Dioxypyridins darstellt.

Bei der Schwierigkeit, die Substanz oder das Acetyl-
produkt in genidgender Menge zu erhalten, bei ihrer Fn-
krystallisirbarkeit und Zersetzlichkeit, die. das Trocknen bei
hoherer Temperatur verbot, ist von fier Analyse eine* Ent-
scheidung dieser Frage nicht in der gewinschten Schirfe zu
erwarten. Die oben einzeln angefiihrten Analvsenzahlen, welche

liir Kohlenstoff VVerthe von 51,52°/0 bis 59,70°/0! fiir Slick-
Hidff Wertlie von 1,80° o bis (>,20ft> ergeben, scheinen zu-

s 1) Das Auftreten eines Destillationsprodukts, das noch die Eisen-
i eaction gab, habe ich bei den mit reinerem Material ausgefiihrten Ver-
buchen nicht wieder zu beobachten vermocht.



nachst die Ableitung einer Formel geradezu auszuschliessen.
Jedenfalls musste eine aus so weit auseinander gehenden Werthen
gezogene Mittelzahl auf schwere Bedenken stossen.

Dennoch lasst sieh unter Berticksichtigung aller Umsténde
(‘in Grtheil Gber die muthmassliehe Zusammensetzung der Sub-
stanz gewinnen.

Zundachst ist zu beachten, dass die Analysen sich auf ein
Acet\ Iprodukt beziehen, das nachweisbar schon vom Wasser
verseilt wird, und da der Aeetylgehdlt (gegen 70°/o Essigsaure
cuts]»rechend) auf die Analysenzahlen einen geradezu mass-
gebenden Einfluss ausiibt, so konnen nur jene Praparate mit
einander in Vergleich gebracht werden, in denen der Acetyl-
gehalt bestimmt worden ist. Ferner haben nur jene Zahlen
Anspruch auf Berticksichtigung, welche sich auf Praparate be-
ziehen, die bei Verseifung noch die urspriingliche Substanz mit
ihren typischen Eigenschaften ergaben.

Diesen Bedingungen genugen nun die Praparate VII, XA?
und Xn: ihnen stehen noch die Praparate VIII und X A« so
nahe, dass sie mit ihnen als identisch angesehen werden koénnen,
und die ich daher mit anfihre:

Sonach ergibt sich als Ausdruck der verlasslichsten

n lege; I\

VIl XA? Xn Vil Xax« Mittel
0 53,19°% »1.1/00 5521 51.72 55,/1 51.72
H (5.21 » 517 * (5.58 5.88 (5.55 6.11
N 1.80 » 6.20 ) 5.82 5,61
(@]
Abgespal- | B
tene Essi*'-
saure (1797 in 6113 v (59,(50 — 67.33

Sonach kommen auf einen Stickstoff 11,2 Kohlenstolle,
16,t Wasserstoff, 5,8 Sauerstoff und 2,75 Acetyle, woraus sich
die Formel

Br. NO, ™ Cs Hi NO, (CHs.CO>
f:u His NOa = Ca Hs NO, (CHs.CO)

d. h. ein triacetylirtes Tetrahydrodioxypyridin (G5HING2) oder
Bihydrodioxypyridin (C.H-NO,) ergibt.



Di<* Annahme, dass es sich um ein nicht, hydrirtes Dioxy-
pyridin handelt, wird durch die dreifache Acetylirung ausge-
schlossen, da ein nicht hydrirtes Dioxyp.yridjn nur zwei Acetyle
zu binden vermochte.

Berechnet fir fur
G,, Hts NO5 H,, NO, gefunden
P S4.77 55,23 54.66
Il . 6,22 5.44 | 6,14
N 5.81 5.86 5,71
0 33,20 3347 33.50
Essigsaure aus
Acetylgruppen r 74,69 7531 6733

le man sieht, fuhrt die Betrachtung der Eigenschaften
der Substanz wie die Analyse zu dem gleichen Ergehniss
der Annahme eines hydrirten Dioxypyridins. *)

Solche hydrirte Dioxvpyridine sind derzeit nicht bekannt*;
wohl aber drei Dioxvpyridine, von denen die Stellung der*
Hydroxylgruppen nicht ermittelt zu sein scheint. Eines der-
selben, die Pyrokomenaminsaire?) 1(Oslj gibt mit Eisenchlorid[
intensive Violettfarbung, ist leicht Ioslich in Alkalien, scheint
aber keine krystallisirenden Salze zu geben,

Ein anderem von Konigs und Geigy3j dargestelltes und

analysates Dioxypyridin 16ste sich mit gelber Farbe in Alkalien,
jrah mit Eisenchlorid eine braunrothe Farbung und bei Destillation

) Auch die analytischen Resultate, zu denen Krukenberg
seiner Zeit fur die (nicht acetylirte) Substanz aus Nebennieren, gelangte

I C 40,83 H 9,10 N 9.33 -
[ — — 8,80
werden durch diese Auffassung verstandlich; diese Zahlen . entsprechen
annéhernd der Formel C. H13 NO4, die sich wesentlich durch ihr Sauer-
stofiplus von jener eines hydrirten Dioxypyridius unterscheidet. \er-
muthlich hat Krukenberg ein durch Oxydation oder .Hydration ent-
standenes Fmwandlungsprodukt der urspriinglichen Substanz, wenn auch
nicht in reinem Zustand, Vorgelegen.
2) Ost, Journal f. prakt. Chemie, Bd. 27, S. 270.v
8) Konigs und Geigy, Ueber einige Derivate des Pyridins. Ber-
liner Berichte. XVII, S.



mit /inkstaub Pyridin: es gab Fallung mit Phosphorwolfram-
sdurv, basisch essigsaurem Blei und Quecksilberchlorid: mit
Cadmiumehlorid entstand erst nach langerem Stehen (‘in Nieder-
H-hlag. Silbernitrat gab eine Fallung, die sich beim Erwarmen
.dunkel farbte, Platinchlorid und Goldchlorid gaben keine Nieder-
schlage. Die Substanz war Il6slich in Wasser und Alkohol,
sehr wenig in Aether, kaum in Benzol, Ligroin und Chloro-
form. Die Aehnliehkeit dieser Beactionen mit jenen unserer
Substanz ist unverkennbar.

Die physiologische W irksamkeit der Nebennierensubstanz
erscheint ferner verstandlich im Hinblick auf die kurzlich er-
schienenen Arbeiten von Tinricliffe!) und Moore und Row,2)
vvejche. fanden, dass hydrirte Pyridinderivate, wie Piperidin,
Nicotin und Coniin,. intraven6s gegeben, gleich dem Neben-
nierenextract kraftig bhltdrucksteigernd wirken, wahrend dem
Pyridin ein solches Vermdgen abgeht.

Demgegenuber soll nicht verhehlt werden, dass die Zu-
sammensetzung einiger analysirter Praparate mit den als wahr-
scheinlich ermittelten Formeln nicht Ubereinstimmt. Dieses
Bedenken entféllt fir das Praparat IV, weil es sich in seinen
Eigenschaften bei der Verseifung als wesentlich veréandert heraus-
stellte. Fur die Praparate It, VI und IX liegen allerdings solche
auffallige Beweise von Unreinheit nicht vor. Es kann nur ver-
mutbet werden, dass sie mit einer koldenstoffreichen Substanz
verumeinigt waren. Bei dein Fehlen der Acetvlbestimmung
Jedoch konnten diese Analysen jedenfalls nicht den oben an-
gefiihrten gleichgestellt werden und konnten daher auch fir
Berechnung der Formel nicht in Betracht kommen

Indem ich die Auffassung der blutdrucksteigernden Sub-

stanz der Nebenniere als eines hydrirten Dioxypyridins mit der
bei einer nicht krystallisirten Substanz gebotenen Reserve zum

[ Thnidiffe. Centralbl. f. Physiol 18M7. S. 777.

-j h. .Moore and U’ Kow, A comparison of the physiological
action and chemical, constitution of Piperidine, Coniine and* Nicotine.
From the Physiological Laboratory of University College. London,

dourn. of Physiol. ISMS,



Ausdruck bringe, halte ich meine Aufgabe nicht fir erledigt '
Chemische und physiologische Ueberlegungen dréangen zu
einer Weiterfihrung der Untersuchung, als deren Endziel*die
synthetische Darstellung hydrirter Dioxypyridine und die Unter-
suchung ihrer, wie es scheint, hervorragenden physiologischen
Eigenschaften erscheint.

Strassburg, im Juli 1898. |



