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Vor einigen Jahren habe ieh Mitteilung gemacht über das 
pharmakologische Verhalten2) einer neuen Klasse von Basen, 
welche man erhält, wenn mau litjiiimolekulare Mengen eines 
l henols, Piperidin und F ormaldèl^id auf einander ein
wirken läßt.

Lin besonderes Interesse beanspruchte die von Thymol ge
bildete Base, da das im Harn nach ihrer Darreichung erscheinende 
Stoffwechselprodukt — eine gepaarte Glykuronsaurê — mit 
größter Leichtigkeit rein zu erhalten war. Bezüglich der Kon
stitution der Basen habe ich auf Grund der vorliegenden Literatur 
angenommen, daß der Eingriff des Formaldehyds nicht in die 
Hydroxylgruppe erfolgt, sondern an einer der besonders reak
tionsfähigen Stellen des Benzolringes, nämlich an tier Para- bezw. 
der Orthostellung zum Hydroxyl.

HA___  ch, CH,
ho/ yc - CH, - - n/ ^CH, 

ch3 CH, ch,

Mit dieser Auffassung stimmte auch das Ergebnis der 
Untersuchung des Spaltungsproduktes der gepaarten Verbindung. 
Wahrscheinlicher war der Eingriff des Formaldehyds in die

l) Die Untersuchung wurde in der Chemischen Abteilung des 
Physiologischen Institutes zu Berlin begonnen und rm Institute 
für Pharmakologie und Physiologische Chemie zu Halle be
endet; einige Versuche wurden un Chemischen Institute zu Greifs
wald und im Pharmakologischen Institute zu Bonn ausgeführt.

*) Arch. f. experim. Path. u. Pharm., Bd. 44, Ü 278 fT. (1900).
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250 Herrn. H i 1 d e b r a n d t,

Parastellung zum Hydroxyl, da im Falle der Besetzung der 
Parastellung durch Methyl (p-Kresol) oder Hydroxyl (Hydro
chinon) die Heaktion im ersten Falle sehr langsam, im zweiten 
nur hei gleichzeitiger Erwärmung vor sich ging.1)

Fm im Falle des Thymols die Frage zu entscheiden, an 
welcher der beiden in Betracht kommenden Stellen der Form
aldehyd eingreift, waren solche. Derivate von Wichtigkeit, bei 
denen bereits die eine der beiden Stellen anderweitig besetzt ist. 
Halogenderivate konnten nicht ohne weiteres in Frage kommen, 
da sich bei der Einwirkung von Natriumhypochlorit auf Thymol 
bei Gegenwart von Natronlauge oder von Brom in Na-Br-Lösun» 
dem Aristol analog zusammengesetzte Körper, nämlich Dichlordi- 
thymol bozw. Dibromdithymol2) bilden von der Zusammen
setzung C20H24Br.,O2.

Ich wandte mich daher zunächst Derivaten des Thymols 
zu, welche ein anderes Atom substituiert im Kern enthalten. Nach 
neueren Beobachtungen hat Quecksilber die Eigenschaft, bei 
aromatischen Verbindungen substituierend einzutreten. Nach 
Buroni3) enthalten auch die als sekundäres oder basisches 
Quecksilbersalycilat beschriebenen Verbindungen — entgegen der 
bisherigen Annahme — das Hg im Kern, so auch das Oxv-

*0 , ■merkurosalicvlsäureanhvdrid
Hg • CgH^OH CO. Für meine

Zwecke schien mir besonders geeignet ein Derivat des Thvmols,
* '

welches 0. Dimroth1) in seiner Abhandlung «Über die Mer- 
kurierung aromatischer Verbindungen» unlängst beschrieben hat. 
Dieser Autor erhielt bei der Einwirkung von Quecksilberacetat 
auf Thymol, je nach der relativen Menge der Ausgangsprodukte, 
ein Mono- oder ein Di-Quecksilbersubstitutionsprodukt. Wenn 
man Quecksilberac etat in mit Eisessig versetztem Alkohol gelöst aut 
Thymol ( 1 Mol.) in der Hitze einwirken läßt, so entsteht im wesent
lichen Thymolmonoqueeksilberacetat, aus dessen Lösung Cl-Na

') 1. c. S. 270.

*) H. Cousin. J. Hiarm. Chim., Hd. 1(5. S. 378 ff. (Chem. Zbl., 
26, 1902).

3) Buroni. Ga/., chim. ital.. 32, II (Cliein. Zbl. 1903, I, H. 10).
4 Berichte d. deutsch, chem. Ges.. Bd. 35. 8. 2864 ^1902).
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Thymolquecksilbcrchlorid ausfällt CSH,(CHJCSH,) OH). H ci 
Nach dem Imkrtslalhsteren aus 40»/oigem Alkohol erhält man die 
Verbindung m haarfeinen Nadeln. Sp. 1.59,5-'. Bringt man 
die alkoholische Losung dieser Verbindung mit äqui
molekularen Mengen von Piperidin und Formaldehvd 
zusammen, so tritt keine Reaktion ein, welche deutlich 
durch Selbsterwärmung sich verrät, wenn man Thymol >) mit

en genannten Komponenten zusammenbringt. Ks geht hieraus
hervor, dall die reaktionsfähigste Stelle am Benzolring besetzt 
ist. Auch bei längerem Stehen schied sich keine N-halti-e Ver 
btndung auf Wasserzusatz aus. Ich habe nun das lieaktions- 
gemtsch aut dem Wasserbade am Rückllußkühler erhitzt in der 

iinabme, daß dann an der noch freien Orthostelle des Benzol
ringes der Eingriff des Formaldehyds erfolgen würde. I» der 
lat erhielt ich nach einstündigem Kochen der Lüsun- auf vor
sichtigen U asserzusatz eine feste Verbindung, die hei tt.V schmolz, 
Stickst«, I ent hielt und zweifellos das Melhylenpipe. id.d des Thymol- 
quecksilberchlorids vorstellt. . .

HA OH CH, CH,

]/

CI Hi C

^C-Cll,-N;

CU,
....../

GH

\:n,

Bereits in Mengen von einigen Zentigrammen rief die Ver
bindung bei Kaninchen dünnen Stuhl hervor; Dosen von 0 1 a 
machten derartig heilige Durchfälle, dall die Tiere in eini'-en 
Tagen zugrunde gingen. Bei Hunden machte sich nach Zufuhr 
von 0, g und mehr eine deutliche Wirkung auf den Darmtraktus 
geltend, indem der Stuhl breiig wurde. Größere Gaben riefen 
heiliges Erbrechen hervor. Die gleichen Wirkungen hatte das 
Thymolquecksilbcrchlorid selbst sowie der oben erwähnte Körper 
von Huron l. Von einer versuchsweisen therapeutischen An
wendung dieser Körper habe ich abgesehen. Zweifellos ist cs 
der Eintritt des Hg-Atoms in den Benzolkern, welcher bei den 
erwähnten Substanzen die Wirkung auf den Darmtraktus zu 

ege bringt. Allein diese Eigenschalt machte die Substanzen 
wenig geeignet zu Versuchen betreffs «les Schicksals im Organis- 
mus^ Immerhin habe ich feststellen können, dal! auch nach 

‘) 1. P. S. 278.



252 Herrn. Hildebrandt,

Darreichung dos quecksilbersubstituierten Thymotinpiperidids 
gepaarte Glykimmsäuren im Harn der Kaninchen erscheinen.

Schon früher sind und zwar von H. Kohek ' ) Abkömmlinge 
des Thymols dargestellt worden, welche an der reaktionsfähigsten 
Stelle anstatt eines II die Gruppe GOH bezw. GOOH tragen, 
nämlich dc*r Garathvmotinaldehyd und die Uarat hymotin- 
säure. Wogen der umständlichen Art der Darstellung habe ich 
zunächst von ihrer Untersuchung Abstand genommen, vielmehr 
den zugehörigen Alkohol — den bereits Kobek durch Reduktion 
des Aldehvds erhalten hatte — nach einem vor einigen Jahren 
vonO. Manasse*) angegebenen Verfahren gewonnen. Hiernach 
lagert sich Formaldehyd an Fhenole an unter Bildung aroma
tischer Oxyalkohole-, Aus Thymol bildet sich p-lhvmotin- 
alkohol:

HO
HA
/
\__

)rji,oii
<J G

Nach einer jüngst von Manasse2) gegebenen Vorschrift 
gewinnt man diesen Alkohol in folgender einfacher Weise. 
15 g Thymol werden in 50 g 10'Voiger Natronlauge und 100 ccm 
.Wasser gelöst und mit 8,5 g Formaldehyd vermischt. Nach 
eintägigem Stehen wird mit verdünnter Schwefelsäure unter Eis- 
kiililung neutralisiert. Es entsteht ein dicker Drei, der aus Benzol 
umkristaliisiert wird.

Ich habe diesen Alkohol in der bereits besprochenen Weise 
mit Piperidin und Formaldehyd zu kondensieren versucht. Es 
erfolgte hier ebensowenig wie im obigen Falle eine Reaktion. 
Bei längerem Stehen trat Rötung der Lösung ein, und aul Zusatz 
von Wasser schieden sich lediglich harzige Substanzen aus. Es 
gab dies Veranlassung, auch hier die Lösung der Komponenten 
zu erwärmen. Wenn dem Reaktionsgemische so viel Wasser 
zugesetzt war, dal» der Thymolalkohol gerade noch in Lösung 
blieb, und dann eine Stunde lang aut dem Wasserbade unter 
Rückfluß gekocht wurde, so schieden sich beim langsamen Ab
kühlen reichlich schneeweiße Kristalle aus, deren Menge bei

‘) Her. d. deutsch. ehern. Ges., He]. Hi, S. 200t» IT. ( 18H3).
*) Ebenda, Bd. 27, S. 2100 IT. und Bd. -35, S. TS46 (1902).



vorsichtigem Wasserzusatz erheblich zunahm. Durch l’mkristalli- 
sieren aus verdünntem Alkohol wurde die Substanz völlig rein 
erhalten. Ich habe es als wichtig befunden, hei der Misehun® 
der Komponenten den Formaldehyd dem fiemische von Thymol
alkohol und Piperidin zuzuselzen, weil sonst die Ausbeute 
wesentlich schlechter wird, da der Formaldehyd noch in anderer 
Weise in das Molekül des Thymolalkohols eingreift. Die ge
wonnene Substanz zeigt basisc he F.igensohaflcn. enthält Stickstoff 
löst sich in Mineralsäuren und fällt auf Zusatz von Alkali aus’ 
zeigt also ein ähnliches Verhallen, wie die früher beschriebene 
Hase, welche sich von Thymol seihst ableitet. Wenn man die 
frisch gewonnene lufttrockene Hase bei 100" zu trocknen ver
sucht, so nimmt sie eine gelbliche Färbung an und wird bald 
schmierig. Im Vacuum über Schwefelsäure behält sie ihr 
fein weißes Aussehen und kann itach mehrtägigem stehen im 
Vacuum im Trockenschrank 100" ohne Zersetzung ertragen. 
Die Verbrennung der nur im Vacuum aufbewahrten Substanz 
lieferte Werte, welche erheblich weniger Kohlenstoff, dagegen 
mehr Wasserstoff anzeigen. als der für die neue Verbindung 
vermuteten Formel C,«H -NO j-dl./) = « ||, »,. „*„„„„7
nämlich 73,64«/oC, <1.74"/„II. Verbrennt man die Base, nachdem 
sie außerdem mehrere Stunden im Trockenschrank ■ bei UM)« 
gestanden hat, so erhält man erheblich höhere Werte für <7.

O.’iüßß g : 0.1805 H,0. (I.ÔS.T, COa
0.2028 , ; 8,0 ccm \ dl® 77s Jn*m
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Gefunden :
C = 77.02 ° o 
H = 10.11 »■» 
N -= 5,12 u o

He reell ml für Gt:Ha;N() . 
C = 78.70 " o 
H = 9,05 0 o
iN = i>.K » »

In der liier angenommenen Formel CnII25XO ist gegenübei 
C,,U2,N0., ein Austritt von einem Molekül Wasser vor- 
gesehen; diese Annahme entbehrt nicht der Berechtigung, da 
nach den Untersuchungen v. lineyers') der bei der Kinwirkung 
von Formaldehyd auf Gallussäure entstehende Alkohol H ,() ab- 
spaltet und in oin Anhydrid übergeht.

‘I Berichte d. deutsch., ehern. Ges.. Hd. 5, s. lOJtf (1872»



Herrn. Hildebrandt,

Zur Formel C17HJ5NO würden die gefundenen Werte 
stimmen, wenn man annimmt, daß der Übergang in das An
hydrid nicht vollständig erfolgt ist. In der Tat zeigt die neue 
Hase eine nicht unbeträchtliche Hygroskopizität. Sie nimmt 
aus dem Trockenschranke in gewöhnliche Atmosphäre gebracht 
bald wieder an Gewicht zu, offenbar durch Wasseranziehung. 
Den Schmelzpunkt fand ich bei 140°, wogegen das früher be
schriebene Thymotinpiperidid, C16Ri5N0, das im folgenden als 
Hase «D bezeichnet werden soil, bei 149,5° schmilzt.1) Die für 
die neue Hase erhaltenen Analysenwerte stimmen freilich auch 
auf die für Hase 1 seiner Zeit ermittelte Formel: ClßH25NO :
77,H2°/o G, 10,12" >. H. Fs war ja denkbar, daß beim Frwärmen 
des Thymolalkohols mit Formaldehyd und Piperidin sich zum 
Teile Hase 1 gebildet habe. Diese Vermutung hat sich als 
irrig er wiesen.

Den Versuch, durch Trocknen bei 105 bis 110° das an
haftende Wasser vollständig zu entfernen, mußte ich aufgeben, 
da bei dieser Temperatur bereits Hräunung eintrat. Schließlich 
habe ich es durch wiederholtes mehrstündiges Trocknen 
im Vacuum bei 100° und besondere Vorsichtsmaßregeln 
gegenüber der Wiederaufnahme von Wasser erreicht, daß die 
Analyse genau stimmende Werte gab.

0,2015 g : 0.5810 00,, 0,173« 11,0.
(îefurubMK Herechnet für Ci:llS5N0

C.
II 0.58 'Vo

C - 78,76 > 
H ^ 9.65 °/o

Kinen wesentlichen Unterschied der neuen Base gegen
über Hase 1 ermittelte ich ferner in ihrem Verhalten zu Platin
chlorid. Setzt man zur mit wenig HCl angesäuerten abso
lut alkoholischen Lösung der neuen Hase Platinchloridlösung, 
so tritt sofort Ausscheidung orangeroter Kristallflitterchen 
ein, besonders schön, wenn man das Platinchlorid zu der 
noch wannen Lösung gibt und für langsames Erkalten sorgt. 
Hase I hat diese Eigenschaft nicht: vielmehr scheidet sich ihr 
Platinat erst nach mehrstündigem Stehen der Lösung in derben 
Kristallen aus.

) I. c. S. 279.



Am getrockneten Platinsalz habe ich das Pt bestimmt.
a .i 0,0825 g Substanz : 0.02 Tt 
b) 0.188 » » ; 0.0825 Pt

Gefunden: Berechnet für lC17Hk5N()Y PtCl;4-H,0
Pt = 24.8 V, 24.4 °/o pt ~ 2 {,8 ’

Die Platinsalze zeigten den gleichen Platingehalt, gleich
viel ob die Base vorher bei 100° getrocknet war (Best! a) oder 
nur im Vacuum über Schwefelsäure gestanden hatte (Best. b).

In pharmakologischer Hinsicht zeigt die neue Base 
ganz erhebliche Verschiedenheiten gegenüber der früher be
schriebenen Base I: sie war zunächst wesentlich weniger giftig 
als Base 1, von der bereits 0,5 g per Kilo ausreichend sind, 
um unter heftigen Krämpfen1) ein Kaninchen zu tüten. Kine 
solche Wirkung habe ich bei der neuen Base selbst mit Gaben 
von 1,0 g per Kilo nicht zu erzeugen vermocht. Der Harn der 
mit feuchtem Hafer genährten Tiere ließ nach längerem Stehen 
Kristalle sich ausscheiden, jedoch bei weitem nicht so reich
lich, als ich nach Eingabe der Buse I regelmäßig beobachtet 
hatte.2)

Bei fortgesetzter Fütterung der Tiere auch mit kleineren 
Dosen magerten sie stark ab und gingen ein. Die Sektion er
gab einen ähnlichen Befund wie bei Basel: nur fiel es Hin

auf, daß der Anfangsteil des Duodenum nicht so erhebliche 
Beizerscheinungen zeigte, wie nach Eingabe von Base I die 
Regel war. Eine Verlegung der Nierenausführungsgänge 'durch 
die ausgeschiedenen Kristalle wie in dem früheren Falle habe 
ieh nicht beobachtet. Die Kristalle wurden durch Filtration 
des Harns gesammelt und mittels Tierkohle und wiederholten 
Umkristallisierens gereinigt. Die neue Harnverbindung war besser 
wasserlöslich als die nach Eingabt! von Bast* I gewonnene, so 
daß im abfiltrierten Harne sowohl wie in der Mutterlauge noch 
reichlich Substanz gelöst blieb. Die Kristallisation erfolgt 
aus wässeriger Lösung in total anderer Weise als bei 
der früher beschriebenen Harnverbindung; während hier 
beim Abkühlen sich vereinzelte mikroskopisch als sechseckige

Pharmakologische Studien über synthetisch hergestellte Basen etc. 255

‘) 1. c. S. 282. 
*) 1. c. S. 286.
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25« Herrn. Hildebrandt,

Täfelchen erscheinende Kristalle bildeten, findet bei der neuen 
Verbindung die Ausscheidung statt in Form größerer Kon
glomerate, welche allerdings ihrerseits aus einzelnen Täfelchen 
bestehen, in dit; sie nach dem Absaugen und Trocknen durch 
Hcriihren mit einem Glasstabe zerfallen. Unter dem Mikroskope 
zeigen die Kristalle ebenfalls die Form von sechseckigen Tafeln, 
doch ist ihr Hau kein so regelmäßiger: man sieht vielfach 
tonnen, die eher Ouadraten gleichen, deren zwei gegenüber 
liegende ticken abgeschnitten sind. Die im lufttrockenen Zu
stande glänzenden Kristalle verlieren beim Stehen im Vacuum 
über Schwefelsäure ihren Glanz, trocknen hei 100° vermindert 
noch weiter ihr Gewicht, ihr Volumen wird größer. Zur Ana
lyse diente die im Vacuum getrocknete Substanz.

0.1‘,)«2g : 0.1126 ll8<). O.K)22 CO,
0.2005 * : 5.2 ccm N (. 11 778 mm).

Gefunden : 0 55.90°II —- 8,07ö/*», N = 3.07 V

Hei d(»r Hcstiinmung des N nach Kjeldahl-Krüger er
hielt ich erheblich kleinere Werte: beim Lösen der Substanz 
in konzentrierter Schwefelsäure zeigte sie eine ähnliche Fluo- 
reszens1! wie die früher „beschriebene Harnverbindung.

0.3.)'.».) g Substanz- — nach 3 tägigem Sieben im Vacuum über 
Schwefelsäure

Gewicht: 0.33i g : nach 3 Stunden bei JIM)1“; Gewichtsverlust 7,09°/o
(gegen den Anfangswert).

Gewicht: 0.327 g : nach weiteren 3 Stunden: Gewichtsverlust 9,09°/o
(gegen den Anfangswert).

Die Verbindung schien zunächst eine analoge Zusammen
setzung zu haheu wie die früher beschriebene nach Darreichung 
von Hase I erhaltene, für die ich die Formel C23H85NÜ7-f-31/* H.,0 
seiner Zeit ermittelt habe, woraus sieh berechnen: 55,2°/o C, 
8,ID0/., II.

Indes erreichte bei der neuen Verbindung die Gewichts
abnahme heim Trocknen bei 100° nicht die von der Theorie 
verlangten l2.«"/o = 31 2 1I20. Sie verliert weniger leicht ihr 
Kristallwasser bezw. Kondensationswasser als die früher unter- 
suehto. weicht; bereits durch längeres Stehen hei 50° und fol-

•i 1. c: S. 287.
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gendes kurzes Erhitzen bei 100° den von der Theorie ver
langten \\ assorverlust zeigte. Bei der neuen Verbindung betrug 
erst nach dreistündigem Stehen bei 100° der Wasserverlust 
2 Moleküle 11,0 = 7,00 °/0.

Anfänglich seinen mir die Lösung der Harnverbindun* 
saure Reaktion zu haben : allein es genügten bereits einige 
Tropfen Zehntelnormal-Natronlauge, um die Acidität ihrer Lösung 
abzustumpfen, bei weitem aber nicht so viel, wie beim Vor
handensein etwa einer freien COOH-Üruppe im Molekül zu er
warten war. Nach mehrmaligem ümkristalhsiren .war die Reak
tion der Lösung absolut neutral.

Weiteren Aufschluß über die Konstitution der Verbindung 
durfte ich von der Lntersuchung der Spaltungsprodukte erwar
ten. Durch mehrstündiges Kochen mit ö- bis 8'7<>iger Schwefel
säure wurde die Substanz gespalten, die braun gefärbte Lösung 
filtriert: auf Zusatz von Natronlauge in geringem Überschuß 
schied sich in derben Nadeln eine Substanz aus, die bei we.lerem 
Zusatze von Natronlauge sich wieder löste. Die Substanz war 
in Alkohol und Äther löslich, und ich konnte diese Eigenschaft 
benutzen, um auch aus dem von den Tieren gelassenen filtrierten 
Harne und aus den Mutterlaugen Material zur Gewinnung des 
Spaltungsproduktes zu erhalten. Ich verfuhr so, daß ich den 
auch nach Rübenfütterung die gepaarte Verbindung ent
haltenden Harn mit Schwefelsäure (7 rt/o) zersetzte, dem Fil
trate Natronlauge in geringem Überschuß zusetzte. Der abfil
trierte reichliche Niederschlag wurde in verdünnter Schwefel
säure gelöst, das Fi,trat nochmals alkalisch gemacht und aus- 
geäthert. Bei dieser Modifikation setzte s ch die Al herschicht 
leichter ab. als wenn ich den alkalisch gemachten Harn direkt 
ausätherte. Nach dem Verdunsten des Atl lers hinterblieb eine 
noch gefärbte Substanz, die nach dem Behandeln mit Tierkohle 
und Umkristallisieren rein weiß erhalten wurde. Aus verdünntem 
Alkohol scheidet sie sich in häutig sternförmig angeordneten 
stumpfen Nadeln aus. Den Schmelzpunkt fand ich bei 141°. 
Sie sei im folgenden als Base «II* bezeichnet, weil, 
wie ich hier vorwegnehmen will, in ihr eine Isomere von 
Base I vorliegt.



258 Herrn. Hildebrandt,

0.209 g : 0,1930 H,0, 0,* 934 C0Z 
0,204 » : 9,9 ccm N (17°, 709 mm).

Gefundm: • Berechnet für G,6H.5N0
C = 77,43 °> 
H = 10,28 °/o 
N = 5,70 >

C = 77,32 °/o 
H =» 10,12°/» 
N : 5,GG °/o

Die Werte stimmen gut auf die Formel der Base I. Die 
pharmakologische Untersuchung der Base II führte zu einem 
immerhin völlig unerwarteten Ergebnis: Während das 
Spaltungsprodukt der früher beschriebenen Harnverbindung — 
nach Eingabe von Base I gewonnen — durch eine erheblich 
geringere Hifi Wirkung sich auszeichnete gegenüber Base I, er
wies sich das jetzt erhaltene Spaltungsprodukt —Base II — bereits 
in Mengen von 0,5 p. K. als intensiv giftig; die Symptome 
deckten sich vollständig mit den für Base I charakteristischen. 
Base II wurde nunmehr an Hafer fressende Kaninchen in 
größeren Mengen verfüttert, um auch ihr Stotfwechselprodukt 
zu gewinnen. Der von den Tieren gelassene Harn ließ 
in reichlichen Mengen eine kristallinische Verbindung 
sich ausschoiden, in ganz analoger Weise, wie das 
früher bei Base 1 beobachtet wurde. Es gelang leicht, 
die Verbindung rein zu erhalten. Ein besonderes Interesse 
mußte ihr Spaltungsprodukt Base III haben. Ich gewann es 
in der gewohnten Weise und verglich es mit Base II, deren 
Eingabe seine Entstehung bedingt. Schon bei der Darstellung 
der IMatinale machte sich ein Unterschied bemerkbar. Bei 
Base III, deren Schmelzpunkt bei 144° liegt, begann die Aus
scheidung des IMatinsalzCs bereits nach einigen Stunden zu 
einer Zeit, wo bei Base II sich noch nichts ausgeschieden 
hatte; hier war am nächsten Morgen die Ausscheidung erfolgt. 
Weitere Versuche zeigten, daß die Platindoppelsalze von Base II 
später als die von Base 1 sich ausschieden, immerhin liegt 
insofern eine gute Übereinstimmung zwischen beiden vor, als 
die Ausscheidung erst nach mehrstündigem Stehen eintritt. 
Dieses Verhalten hängt mit der verschiedenen Löslichkeit der 
Salze zusammen, wie besondere Versuche ergaben, in denen 
ich unter gleichen Bedingungen — Menge des Alkohols, der



HCl — gleichen Mengen der Basen, die zur vollständigen Bildung 
der Hlalinate nötige Menge PtClf> zusetzte, die schließlich aus
geschiedene Menge Platinsalz wog; die DdFerenz gegenüber 
der Menge Platinsalz, die sich im günstigsten Falle bilden 
konnte, et gab die noch in Lösung befindliche Menge. Am wenigsten 
löslich war hiernach das Platinsalz der Base III: 1,208'V», am 
besten löslich das der Base II : 1,406; zwischen beiden steht 
mit 1,258 das der Base I. Ich bin geneigt, auf diese Unter
schiede einen größeren Wert zu legen, als auf die Bestimmung 
des Pt-Gehaltes der erhaltenen Platindoppelsalze, da d e durch 
Rechnung gefundenen Werte für den Platingehalt nicht erheb
lich von einander abweichen, wenn man bei den durch Spaltung 
erhaltenen Basen (hier Base III) eine Methylierung annimmt. 
Ich habe auch in dem neuen Falle lür das Platindoppelsalz 
der Base 111 einen niedrigeren Platinwert ermittelt, ebenso wie 
früher be.m Spaltungsprodukte des nach Eingabe von Base I 
erhaltenen StolFwechselproduktes.

hase II. Hase in.
0,1512 g Substanz : 0,0325 Pt 0,150 g Substanz : 0,0315 Pt

0.1104» » : 0,023 »
Base I. ..

0,1073 g Substanz : 0,023 Pt
Gefunden :

Base II: 21,44% Pt Base 111: 21,00“,« Pt
» 1: 21,41 % » •• 20.83 * 0 »

Berechnet für: (CHiHwNOH(:i)>PtGI4 (Cl7Hl7NOHCB,PtCI4 
Pt = 21,44> Pt -=.20,79%

Ganz besonderen Wert lege ich aber auch hier auf 
die große Verschiedenheit in der Intensität der physio
logischen Wirkung der Basen II und III, wobei es sich 
zeigte, daß die Gil t Wirkung von III deutlich hinter der von II 
zurücksteht.

Letzteres Verhalten habe ich an weißen Mäusen von 
gleicher Größe (à 15 g) festgestellt, denen die mit HCl neutral 
gemachten wässerigen Lösungen der Basen subkutan injiziert 
wurden; die Lösungen enthielten je 2°/o der Basen unter Be
rücksichtigung ihrer molekularen Verhältnisse.
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17Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIII.
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An/ulil 
Kiil'ik/t-nti- 

niftor ,ii;<*r
Liisiuiÿ '

vj

Hase 1 ‘)
:v'

1
Thymolalkohol-1

n. ., , Hase IIPipendid i
i

Hase III

0.5(0,01 g)
Vorübergeh.

Krampte, 
erholt sich

— —

(Ml (0,012 gi Starke Krampfe Ohne Wirkung Starke Krämpfe Ohne Wirkung

0.7 (0.011 g Heftige 
Krämpfe f

Vorübergeh.
Krämpfe

Heftige 
Kriimple f

Vorübergeh.
Krämpfe

0.8(0,018 gl —
Starke 

Krämpfe f
—

Starkei
Krämpfe f

Hase II kann nichts anderes sein als das isomere 
Ortlio-Tlmnotinpiperidid, dadurch entstanden, daß von 
der nach Kinfuhr des Thymolalkoholpiperidids ent
standenen gepaarten Verbindung außer der Gtykuron- 
säure auch die in p-Stellung zum Hydroxyl bel'ind- 
1 ;<*he Alkoholgruppe in noch zu erörternder Weise 
abgespalten wurde. Die so entstehende Base unterscheidet 
sich von der entsprechenden p-Verbindung auch durch eine 
chemische Heaktion: sie gibt nämlich mit Eisessig und Schwefel
säure gekocht intensive Thymolreaktion (Holfärbung), was bei der 
p-Verbindung ebensowenig der Fall ist, wie beim Thymolalkohol. 
Fs ist das offenbar bedingt durch die Besetzung der o-Stellung zum 
Hydroxyl nicht etwa durch eine Abspaltung von Thymol, da, 
wie ihre Darstellung zeigt, die Base II gegenüber Mineralsäure 
resistent ist. Base III gibt demgemäß ebenfalls obige Reaktion.

Fs könnte die Annahme gemacht werden, die Alkohol
gruppe sei bei der Passage durch den Tierkörper abgesprengt 
worden: dann könnte ein dem früher beschriebenen Harn
produkte isomeres entstehen. Wenn das richtig wäre, so müßten 
notwendig die Basen II und III, sowie auch die nach Thymol- 
alkoholpiperidin und Base II erscheinenden StofTweehselprodukte 
chemisch und physiologisch identisch sein, was nach den soeben 
mitgeteilten Versuchen nicht zutrifft. Die Annahme andererseits,

»> Die tödliche Dosis war hier etwas größer, als ich an anderer 
Stelle (Arch, internat, d. Pharmac., Hd. 8, S. 502) angab, wo es sich um 
kleinere Tiere handelte.
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daß die Alkoholgruppe im Organismus völlig intakt geblieben 
sei, ist nach allem Bekannten recht unwahrscheinlich; auch 
ist Schwefelsäure gar nicht imstande, aus der Thymolalkohol
piperidinbase die CHgOH-Gruppc abzuspalten, wie ich in be
sonderen Versuchen feststellte; man gelangt also au( diesem 
Wege nicht zu Base 11. Aus den gleichen Gründen ist es 
auch nicht zulässig, anzunehmen, daß in Analogie zu anderen 
Alkoholen an die Alkoholgruppe sich ein zweites Molekül Gly- 
kuronsäure angelagert habe, abgesehen davon, daß auf eine der-' 
artige Verbindung die Analysenwerle gar nicht stimmen würden.

leb versuchte eine Entscheidung bezüglich des Schicksals 
der CH OII-Gruppe zu treffen, indem ich den Thyinola,kohol 
direkt verfütterte. Im Falle einer Abspaltung der CH.,OII- 
Gruppe mußte dann aus dem Harne die Dichlortliymol- 
glykuronsäure von Katsuyamu und Hatafj zu isolieren 
sein.2) Der Thymolalkohol kann in noch größeren Dosen als 
Thymol selbst an Kaninchen verfüttert werden, ohne daß sich 
akute Vergiftungserscheinungen bei den Tieren bemerkbar 
machen; Dosen von 2 g per Kilo bewirken namentlich bei 
jungen Kaninchen einen deutlichen Betäubungszustand. Der 
entleerte Harn enthält eine gepaart«* Glykuronsäure, deren 
direkte Isolierung nicht gelang. Destilliert man den mit Schwefel
säure angesäuerten Harn, so geht ein heiles Destillat über, in 
welchem die Reaktion auf Thymol negativ ausfällt. Setzt man 
aber die Destillation fort, sodaß d*e Konzentration der Schwefel
säure im Kolben stetig zunimmt, so kommt bald ein Zeitpunkt, 
in welchem Ihymol überzugehen beginnt, das sieh außer der 
Reaktion — Rotlärbung mit E.sessig und Schwefelsäure beim 
Erhitzen auch schon durch seinen Geruch bemerkbar macht. 
Kocht man den Ihymolalkohol mit Schwele säure, so tritt keine 
Abspaltung der CH.,OH-Gruppe ein, vielmehr entstehen harzige 
Produkte, wie bereits Mariasse (I. e.) angab. Dementsprechend 
gibt der Alkohol auch nicht die Thymolreaktion. Es folgt also, 
daß die Alkoholgruppe entweder ganz im Tierkörper abge-

*) Berichte der deutsch, ehern. Ges., IUI. 31, S. 2883.
) Der Ihirn .wild zu diesem /weck mit Salzsäure uml unter

chlorigsaurem Natrium versetzt.
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spalten wurde, oder in eine Form übergeführt wurde, die
durch Mineralsäure abgespalten wird. Am nächsten
liegt die Oxydation zu COüH: hei Einwirkung hoher Tem-
peraturen spaltet sich die Karhoxylgruppe vieler Säuren als
C02 ab, und es entsteht so aus Oxyhenzoesäure : Phenol,
aus Amidobenzoesäure : Anilin. Wenn ich p-Oxyhenzoe-
säure unter Zusatz von Schwefelsäure destillierte, so ging
ebenfalls bei stärkerer Konzentration Phenol über. Auch die
p-Thymotinsäure zeigt dieses Verhalten. Ich stellte diese
Säure dar nach der Vorschrift von Kobek durch Einwirkung
von Tetrachlorkohlenstoff und Natronhvdrat auf Thymol bei

« «

100°. Wenn ich sie Kaninchen innenich gab, so ging sie 
gleich dem Thymolalkohol eine Paarung mit Glykuronsäure 
ein; im Destillate des mit Schwefelsäure erhitzten Harnes war 
Thymol nachweisbar.

Es ergibt sich hieraus die Wahrscheinlichkeit, daß die 
oben als Hase 11 bezeichnete Verbindung dadurch aus der im 
Harne auftretenden Substanz entsteht, daß durch die Zersetzung 
mit Schwefelsäure nicht bloß die Glykuronsäure, sondern auch 
die in Karboxyl verwandelte CH2OH-Gruppe abgespa.ten wird. 
Gesichert konnte diese Veränderung aber nur werden, wenn 
es gelang, die nach Einfuhr des Thymolalkohols entstellende 
Verbindung selbst zu fassen. Ich erhielt sie in Form ihres 
Chlorsubstitutionsproduktes, wenn ich den Harn direkt 
mit Salzsäure und unter chloridsaurem Natron versetzte, ein 
Verfahren, welches schon Hlum zur Darstellung der Die h 1 or- 
thymolglykuronsäure verwandte. Das durch Umkristalli
sieren aus verdünntem Alkohol gewonnene Produkt erwies sich 
als Dichlorthymotiuglvkuronsäureanhydrid.

1V‘3
ci/^orn

0,200 g : 0,3535 CO,. 0,0748 H„0
0,181 » : 0,123 AgCl 1 
0,153 • : 0,1025 AgCl j narti Carius') H]OOC

irn i 
Ltiojc

\/
CH,

c.I [CHOH]4

CO[OH

') Einige Chlorbcstimmungen habe ich nach der von A. Neumann 
(a. a. Oj fur Chloride empfohlenen Methode ausgeführt; es ging in reich
lichen Mengen Chlor in die Vorlage und schied sich als Chlorsilber in
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Gefunden: Berechnet für G,7H1808C1 
C = 18.45 °/«
H

CI

C = 48.20 % 
H = 4.15 °/o

Die zur Analyse benutzte Substanz war im Vacuum ge
trocknet, da sie höhere Temperatur nicht vertrug: sie schmolz 
bei 80° C.

Da die Dichlorthymolglykuronsäure von Hl um das Chlor 
in der p- und o-Stel.ung zum Hydroxyl hat, so wäre zu er
warten gewesen, daß nur noch ein Chlor in der von mir er
haltenen Säure sich finden würde. Indes ist zu bemerken, 
daß ein 1 ribromthymol *) bekannt ist. Hei der Spaltung 
der gewonnenen Same mußte Diehlorthymol ins Destillat 
übergehtn. rattirlüh ein dun von Blum so erhaltenen Dichlof- 
thymol isomeres; es kristallinisch zu erhalten, gelang mir nicht.

Die gleiche Harnveibindung habe ich nach Darreichung 
des ebenfalls von Kobek dutch Einwirkung von Chloroform 
und Natronlauge auf Thymol erhaltenen p-Thymotinaldehyds 
erhalten.

Man kann nach diesen Ergebnissen mit Sicherheit an- 
nchmen, daß die (TI.2()H-Cruppe des Thymolalkoholpiperidids 
über COII zu (.0(11 oxydiert wird und daß durch Abspaltung 
dieser beim Kochen mit Mineralsäure Base II entsteht.’ Das 
Entstehen einer neutralen Verbindung ist möglich, wenn man 
annimmt, daß die aus Thymolalkoholpiperidid im Organismus 
entstehende Dicat bonsäure unter Wasserabspaltung ein Anhydrid 
bildet. Die aus dem Harne isolierte Verbindung würde- wenn 
man je einen Wasseraustritt zur Anhydridbildung und zur 
Paarung annimmt, die Zusammensetzung haben: C2,ll31N08. 
Für diese Formel berechnet sich inkl. 2 Mol. Kristallwasser:

vorgelegter AgN03-Lüsung ah, ich erhielt einige Prozent zu wenig, nämlich 
14,2s °/o, 15,03 °/o. Eine Kontrollbestimmung hei einem von K. Merck 
bezogenen p-Monoehlorphenol ergab: 20.27 V CI, gegen 27.82®/« nach 
der Berechnung, wobei es sich aber wohl nicht urn ein ganz reines 
Präparat handelte, da zwei Bestimmungen nach Car ins ebenfalls weniger, 
nämlich 21,80, bezw. 25,10'°/« Gl ergaben.

') !'• Dannenberg, Monatsh. f. Ch., 24, S. 87 ff. (Chetn. Zhl., 1903,
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c — 56,90°/«, H = 7,49 rt/o, N — 2,99°/o. Hiermit stimmen die 
durch Analyse der im Vacuum getrockneten Substanz erhaltenen 
Werte: C — 5r>.90°/o, H = 8,07, N = 3,07 (cf. oben) ziemlich 
gut. Der etwas zu niedrige. Wert für C und etwas höhere 
für 11 erklären sich damit, daß die Substanz etwas mehr als 
2 Moleküle 11,0 auch im Vacuum zurückbehält, da ja, wie 
oben schon mitgeteill, der (Jewichtsverlust durch östiindiges 
Trocknen bei 100" größer war, als 2 Molekülen 11,0 entspricht.

Den neuen Körpern kommt auf Grund der Untersuchungen 
folgende Konstitution zu:

<:—0-^ rat ch, r tnoc
^jc-LohJn7c3.(y

i f

tic^yc-cii.
,C—CH,—N

c
lioiu:

T b y in o l a 1 k o ti o I p i |> e r i d i d
ClTHi5NO H/J

C—0\ CH, CH,

\ JHOHCjf
\ / "* . H;Cs C
CH, CH, OC HC v " Je CH,

tl \/
IC

CH, CH, 
/------\
\ - A
CH, CH,

cn

Har n Verbindung
c„h31nö8 2 H,0

C-0 

i IV. !
H.Cj C^.C-LH, N'/ yCH, H7C

HC^C Ctl3 ^CICCH, HC^yC CH

CH --------------->

CIL — Nv 'ICH,

CH, CH,
\

\ /v
| CH, LH,

CH,
CH 3

Hase III (Methylderivat)
c17h,7no

Paso II (o-Thyniotiiipiporiilid)
CjlU.NO

Die geringe Giftigkeit der Thymolalkoholpiperidin-Base 
dürfte darauf beruhen, daß bei der Passage durch den Tier
körper sehr bald die an der reaktionsfähigsten Stelle des Benzol
ringes sitzende Alkoholgruppe zu GOGH oxydiert wird, wodurch 
unter Mitwirkung der sich am Hydroxyl anlagernden Glykuron- 
säure die Beaktionsläliigkeit völlig aufgehoben wird. Die bei 
der Spaltung entstehende Base II zeigt die Giftwirkung des 
Piperidins in vollem Umfange, da jetzt eine sehr reaktions
fähige Stelle am Benzolring freigeworden ist. Hier hilft sich 
der Organismus durch Methylierung und Paarung in analoger

*) Wahrscheinlich ist. datV hei I. und III. ein echtes Phenol vorliegt:
COH
/\
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Weise, wie das heim p-Thymotinpiperidid früher beschrieben 
wurde.

Im folgenden sind die Strukturformen der nach Dar
reichung von p- und o-Thymotinpiperidid erhaltenen Harn
verbindungen als W> bezw. «VI» nebeneinander gestellt. (Vgl. 
über «Vv 1. c. S. 266.)

G OTH 1
Hc/Y' C3H7 rL(,,,J

ff:i!OH]4
(hm :

[J!o]|chs cii

N;

; V.
H.C-C^CH 

G

GH,

c (Gl 1011 (4
ro,n

g-oLh Jfti

im:
CIL CIL

y.w.

OOG
[»HO ‘i11’ CH*

CH. N.7 \GH
■\

HTc, c/V
liefe rn, h,,: 

GH

Die bei den im obigen nachgewiesenen Oxvdationen und 
Spaltungen auftrelenden Zwischenprodukte sind: p-Thymotin- 
aldehydpiperidid und p-Thymot insäurepiperidid. Ich 
bin bemüht gewesen, diese Verbindungen durch chemische 
Reaktion darztisleilen, doch ohne Erfolg. Die Anwesenheit, der 
COOH-Gruppe bei der p-Thymotinsäure scheint die Reaktions
fähigkeit an der o-Stellung zum Hydroxyl gänzlich aufzuheben. 
Ebenso verhindert die COOH-Gruppe in der o-Stellung zum 
Hydroxyl die Reaktionsfähigkeit an der p-Stellung. Dieses Ver
halten konnte ich bei der o-Thy mot insäure feststellen. Ich 
erhielt diese Säure nach dem von Kolbe und Lautemann1) 
analog der Darstellung der Salicylsäure aus Phenol angegebenen 
Verfahren mittels Natrium und Kohlensäure aus Thymol. Reim 
Zusammenbringen molekularer Mengen von o-Thymotiiisäure, 
Eormaldehyd und Piperidin trat keine Reaktion ein. auch nicht 
beim Erwärmen der Lösung. Nach mehrtägigem Stehen des 
Gemisches konnte ich aus der mit HCl versetzten Lösung die 
unveränderte Thymotinsäure abscheiden bezw. überdestillieren. 
Letztere Eigenschaft kommt, wie schon ihre Entdecker zeigten, 
der o-Thyinotinsäure in gleicher Weise zu wie der Salicyl
säure (o-Oxybenzoesäure), der sie auch in der Farbenreaktion 
mit he2ClR ähnelt: Rlau- bezw. VTiolettfärbung. Hinsichtlich

') Liebigs Annalen, IM. 115, S. *>05.
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ihres Verhaltens im Organismus weicht die o-Thymotinsäure 
erheblich von der Salieyisäure ab. Während letztere den Or
ganismus des Kaninchens zum größten Teile mit Glykokoll 
gepaart als Salicylursäure verläßt, erscheint die o-Thymolin- 
säure zu nicht geringem Teile mit Glykuronsäure gepaart im 
Harn, ein anderer Teil geht unverändert aus dem Tierkörper 
und kann durch Ansäuern des ammoniakaüsch erhitzten und 
filtrierten Harnes mittels Phosphörsäure abgeschieden werden. 
Mit Äther läßt sich der sauren Lösung ein weiterer Teil ent
ziehen, der aber keinen Stickstoff enthält, also nicht die Gly- 
kokollverbindung darstellt, sondern nichts anderes ist als nicht 
ausgefällte o-Thymotinsäure.

Zur Trennung der unverändert ausgeschiedenen o-Thymot in
säure von der mit Glykuronsäure gepaarten bin ich so ver
fahren, daß ich den ammoniakalisch erwärmten Harn filtrierte, 
mit Schwefelsäure sauer machte; nach dem Abfiltrieren der 
o-Thymotinsäure wurde ausgeäthert und mit neutralem Blci- 
aeetat gefällt, bis kein Niederschlag mehr kam. Der aus dem 
Filtrat mit basischem Bleiacetat erhaltene Niederschlag wurde 
wiederholt mit destilliertem Wasser gewaschen. Die darin ent
haltene gepaarte Verbindung — kenntlich durch Reduktion der 
Fehlingsehen Lösung nach dem Kochen mit Mineralsäure — 
wurde in die Lösung des Kalisalzes iiborgeführt. Fe2CL6 erzeugte 
eine rötliche Färbung. Zusatz von Mineralsäure bewirkt nur 
Opaleszenz: beim Destillieren jedoch ging in reichlichen 
Mengen o-Thymotinsäure in die Vorlage über.

p-Th y mot in säure hingegen geht nicht unverändert in 
den Harn über, sondern gepaart mit Glykuronsäure, wie bereits 
angegeben wurde. Hierzu besteht in der Reihe der Oxybenzoe- 
säuren eine gewisse Analogie; insofern die p-Oxybenzoe- 
säurc nach meinen Versuchen eine teilweise Paarung mit 
Glykuronsäure eingeht, die bei Salieylsäure und m-Oxybenzoe- 
säure nicht stattfindet. Auch hinsichtlich der Intensität der 
physiologischen Wirkung zeigt sich eine Analogie zwischen den 
vom Phenol und Thymol sich ableitenden Kärbonsäuren. Die 
o-Oxybenzoesäure (Saiycilsäure) ist, wie ich durch subkutane 
Injt ‘ktion neutraler Lösung an weißen Mäusen feststellte, wesentlich



differenter als die p-Oxybenzoesäure; dementsprechend erwies 
sich die oThymot insäure als differenter gegenüber der p-Thymotin- 
säure. 0,04 g der o-Verbindungen tüteten eine Maus von 15 g 
in wenigen Minuten unter heltigen Krämpfen, während bei den 
p-V ubindungeu erst nach mehreren Stunden unter allgemeinen 
Lähmungserscheinungen der Tod erfolgte. Ks zeigt sich also 
Juer ein analoges Verhalten, wie ich in der Keila* clor Amido
benzoesäuren >) ermittelt habe.. Bei weiterer Vergleichung äqui
molekularer Lösungen der Salicylsäure und o-Tli y mot insäure 
fand ich, daß letztere nicht unerheblich dillerenter ist als erstere, 
insofern a!> 12 mg Ihymotinsäure eine Matts in wenigen Minutèn 
unter heftigen Krämpfen töteten, während nach Injektion der 
entsprechenden .9 mg Salicylsäure erst nach etwa 10 Minuten 
Krämpfe eintraten, die nach ca. 2 Stunden den Tod herbei- 
lührten. Ls zeigt sich in diesem Verhalten ein bemerkenswerter 
Unterschied gegenüber dem Verhalten der Muttersubstanzen, 
dem Phenol und 11tvmol, von denen das letztere eine ge
ringere Billigkeit besitzt.

D.e im obigen als o-Thymolinpiperidid angesprochene 
Base II ist nicht die erste derartige Verbindung eines Phenols mit 
dem Metbylenpiperidinreste in der Ürthostellung zum Hydroxyl. 
Vor kurzem haben Auwers und Büttner2) unter dem Namen 
«Dibi om-o-Kresy I piper id id-» eine Base beschrieben, die eben
falls in der o-Stellung zum OH die Gruppe c. op 
UH2 NCàH10 enthält. Zu diesem Körper BrC^^C • (;il2 • NO 11 
gelangten die Autoren auf einem von dem nc icp 
von mir eingeschlagenen gänzlich ver- \;pr 
verschiedenen Wege. Sie geben aus vom Saligenin, dem der 
Salicylsäure entsprechenden Alkohol. Durch Kinwirkung von 
3 Atomen Brom geht Saligenin über in I) i bro m-o-K res y 1 bro m id:

Oli
Br/XGll,Br

; !.
\/

Br

Pharmakologische Studien über synthetisch hergestellte Basen etc. 207

l) Holm eis tors Beitr. zur ehern. Physiol, und Pathol Bd 111 
S. 371 [1902].

’) Liebigs Annalen, Bd. 302, S. Hfl; V. Winternitz, l.-D. Greifs
wald 1903.
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Wird dieses in benzolischer Lösung mit zwei Molekülen 
Piperidin versetzt, so scheidet sich bromwasserstotlsaures 
Piperidin aus: nach dem Abfiltrieren dieses bleibt die neue Base 
im Benzol gelöst und wird nach dem Verdunsten des Benzols 
aus verdünntem Alkohol umkristallissert. Mit Rücksicht auf das 
in pharmakologischer Hinsicht beim o-Thvmotinpiperidid 
Ermittelte beanspruchte eine Untersuchung der Auwersschen 
Base ein nicht geringes Interesse.

Bei der Verabreichung dieser Base an Kaninchen machte 
ich die zunächst überraschende Beobachtung, daß auch große 
Dosen nicht imstande waren, die charakteristische Piperidin- 
Wirkung herheizuführen. und zwar Dosen, welche einen noch
höheren Piperidingehalt hatten, als bei dem Thymolderivate zum 
Eintritt der Piperidinwirkung erforderlich war. Tiere von 1600 
bis 1800 g Gewicht, dir bei Eingabe von 1 g der Thymolderivate 
(Base I und II) = Piperidin mit Sicherheit unter hef
tigen Krämpfen zugrunde gingen, vertrugen den Auwersschen 
Körper selbst in Dosen von 2 g == 24.8°/o Piperidin, ohne 
eino Spur akuter Wirkung zu zeigen. Tagelang mit der Base 
gefüttert, magerten sie allerdings erheblich ab und gingen ein; 
bei der Sektion' fanden sich ähnliche Veränderungen, wie ich 
früher beschrieben habe. Die Base erscheint im Harn ebenfalls 
mit Glykuronsäure gepaart, nach der Spaltung mit Mineral
säure erhielt ich das unveränderte Dibromokresyl- 
pi per id id vom Schmelzpunkt 98—99°.

Es war wohl daran zu denken, daß der Eintritt von Brom 
als solchem in den Benzolkern einen Einfluß auf die physio
logische Wirkung ausüben könne; bei Untersuchungen der 
hatogensubstituierten Benzoesäuren1) habe ich seiner
zeit 'festgestellt, daß der Eintritt von Halogen in den Kern die 
Giftwirkung steigert. Es war nicht gut denkbar, daß im vor
liegenden Falle im Gegenteile erne Abschwächung der Wirkung 
durch Brom als solches bedingt sei. Unter Berücksichtigung des 
Umstandes, daß in der Auwersschen Base gerade die reaktions
fähigen Stellen, die p- und o-Stelle zum Hydroxyl besetzt sind, 
suchte ich nach weiteren Körpern von analoger Struktur. Ich

*) Hofmeisters Beitr., Bd. Ill, S. 305 tf. [1902].



ging vom Thymolalkohol aus, bromierte ihn, um zu einem in 
der o-Stellung bromsubstituierten Thymotinpiperidid zu gelangen, 
was zunächst nicht zum Ziele führte. Ebensowenig gelang es 
mir, ausgehend von dem nach dem Manasseschen Verfahren 
aus p-Kresol gewonnenen Homosaligenin, zu einer analogen 
Hase zu gelangen. Zum Ziele iührte mich folgender \Ve,r‘ Ich 
stellte nach P.Dannenberg'y durch Einwirken von -.einem Molekül 
Brom auf Thymol in Eisessig das p-Bromt hy mol dar; dieses 
reagiert schon bei Zimmertemperatur — wenn auch langsam — 
mit Formaldehyd und Piperidin unter Bildung von Monobrom- 
thymotinpiperidid. Sp. 59o Diese Base zeigt ebenso
wenig wie Dibromokresylpiporidid die krampferregende
Wirkung des Piperidins, obwohl hier die eine der reak
tionsfähigsten Stellen nicht mit Brom, sondern mit 
Isopropyl besetzt ist.

Aus dem hier Festgestellten folgt, daß ein Ersatz der in 
°- und P-Stellung zum Phenolhydroxyl .stehenden II-Atome 
durch gewisse Atome oder Radikale, bestimmend ist auf 
das Eintreten der physiologischen Wirkung dieser Körper
klasse. Es ist also nicht ausschließlich die Hydroxyl
gruppe am Benzolring, welche gleichsam als Träger» der 
physiologischen Wirkung des an ihn geketteten Piperidins fungiert, 
wie ich früherl 2) auf Grund der damals ermittelten Tatsachen 
annahm. Es erklärt sich nunmehr auch das abweichende 
pharmakologische Verhalten der eingangs besprochenen Bast; 
aus Thymolalkohol und Piperidin, in welcher ebenfalls die in
o- und p-Stellung zur OH befindlichen H-Atome durch CII^OH 
bezw. C3H7 ersetzt sind.

Auch bezüglich ihres Schicksals im Tierkörper läßt sich 
aus dem verschiedenen Bau der untersuchten Basen eine 
Regel ableiten, nämlich: Nur diejenigen Kondensations
produkte aus Piperidin und Phenolen mittels Formaldehyd, 
welche noch eine o- oder p-Stelle am Benzo l ring dispo
nibel haben, erfahren im Organismus eine Methylierung. Mit 
anderen \\ orten : Nur die physiologisch wirksamen werden
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methylieft, eine Beziehung, die ich bereits in meiner früheren 
Mitteilung auf Grund des abweichenden pharmakologischen 
Verhaltens der Kondensationsprodukte aus Piperidin mit 
u- und ß-Naphthol hervorhob. Es wird weiter unten auf diesen 
Punkt noch zurückzukommen sein.

In meiner mehrfach zitierten Abhandlung habe ich die- 
Annahme gemacht, daß die Methylsynthese derart erfolgt, 
daß an den Stickstoff sich Methylalkohol anlagert, dessen 
Oll-Gruppe mit der COOIi der Giykuronsäure reagiert. Die 
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung weisen aut eine 
andere Möglichkeit hin, nämlich die, daß die Methylierung 
nicht am StickstolT, sondern an der noch freien o- bezw. 
p-Stcllung zum Hydroxyl erfolge, wobei die Entstehung isomerer 
methyherler Basen in Frage käme. Ich bin in der Lage, diese 
M ö g 1 i c h k e i t au s z u s c h 1 i e ß e u.

Die von mir als Spaltungsprodukte nach Eingabe von p- 
und ö-Thymutinpiperidid, p-Kresylpiperidid, Carvacrylpiperidid 
gewonnenen Basen zeigen am Kaninchen noch die typische 
Piperidinwirkung, wenn man sie in der doppelten Menge der 
nicht methvlierten ursprünglichen Base verabreicht. Diejenigen 
Basen, in denen dit* p- und o-Stellung zur OH besetzt ist, 
lassen selbst in noch größeren Dosen d e akute Piperidin
wirkung vermissen.

Ferner spricht gegen jene Möglichkeit noch eine Tatsache 
rein Chemischer Natur. Das früher bespiochene p-Kresyl
piperidid (Sp. iü") geht im Organismus ebenfalls eine 
Methylierung ein,und es entsteht eine neue Base mit etwas 
höherem Schmelzpunkt (iß"). Hätte die so entstandene Base 
die Methylgruppe am Benzolring, so käme ihr nebenstehende 
Konstitution zu, da nach den vorliegenden Erfahrungen die 
Methylierung in o-Stellung zur OH-Gruppe

CH3
/ \
\ /

Cll, OH
erfolgen müßte. Ein so zusammengesetzter Körper müßte sich 
nun leicht durch Kondensation eines der sechs möglichen 
isomeren Xylenole G6H3 (Cll3)2 OH mit Piperidin und Formaldehyd
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darstellen lassen, ln Frage kommt das bei 26° schmelzende 
Metaxylenol von der Konstitution C6H4CH3CHaOH. Dieses

1 3 4
Metaxylenol lagert nach den Untersuchungen von Mariasse1) 
leicht Formaldehyd in o-Stellung an, unter Bildung eines 
üxyalkoholes, nacli meinen Versuchen reagiert es auch mit 
Formaldehyd und Piperidin; doch ist das entstehende Kon
densationsprodukt flüssig und demnach nicht identisch mit dem 
nach Darreichung von p-Kresylpiperidid entstehenden isomeren 
kristallinischen.

Aus dem bei 1)2,5° schmelzenden
o-Xylenol C6H3CII3CH3OH

t 2 4
gelang es mir, ein schön kristallisierendes Kondensationspro
dukt (Sp. 85°) zu gewinnen, das entsprechend seiner Dar
stellung noch eine o-Ste.lung zur OM disponibel hatte, dem
entsprechend die akute Piperidinwirkung in vollem Umfange 
zeigte und im Organismus ebenfalls die Methylierung einging. 
Das schön kristallisierte Platinat des Spaltungsprodukts ent
hielt 22,81 °/o Pt gegenüber 22.85°/o der ursprünglichen Base.

Man kann kaum den hier mitgeteilten Tatsachen eine andere 
Deutung geben als folgende: hs ist dem Organismus nicht 
möglich, an die reaktionsfähige Stelle des Benzol« 

ringes aus sich heraus eine Gruppe zu setzen,' die 
seine Reaktionsfähigkeit mit den nervösen Apparaten, 
aufhebt; daher greift er zur Methylierung am .Stick
stoff und lagert an das freie Hydroxyl die Glykuron- 
säure an, wodurch in der Tat eine physiologisch indifferente 
Verbindung entsteht, wie ich früher2) gezeigt habe.

Ks sind nun allerdings genug Fülle bekannt, wo im 
Organismus an einer Stolle des Bcnzolringes der Angriff erfolgt 
ist; dies fand jedoch statt in Form der Oxydatiop und nach
folgender Paarung mit Glykuronsäure bezw. Ätherschwofolsüure. 
Fine solche Oxydation habe ich unlängst beim m-Gymol3)
nachgewiesen, welches den Organismus im Gegensätze zum

- « T —•- t «

') t. c. S, 38-tt.
*) 1. c. S. 2DS
8) Diese Zeitschrift. Bd. XXXVI, H. 5 u. 6.
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p-GymoI als gepaarte Glykuronsäure verläßt. Lehmann und 
Kossel1) fanden, daß IMienetol C6H5OG H- im Organismus

n iil hon säure im Harne erscheint. In analoger Weise geht 
nach meinen Versuchen Xerolin. der Methyläther des ß-Naphthols, 
üher in t‘in Hydroxylderivat, das mit Glykuronsäure gepaart 
ist. hureh das Bleiverlahren gewann ich die freie Säure 
(Sp. 120°', uei der die Paarung unter Wasseraustritt erfolgt.

l>. 1 ^ iS g : o.; 
(lefunden : >

C öS.28 °.o. II 5.1 \0 o

In allen, diesen Fällen handelt es sich jedoch um 
Körper, die nicht bereits eine freie Hydroxylgruppe 
haben.

pmdukle aus Piperidin und Phenolen, wo bereits eine der 
Paarung zugängliche1 OH-Gruppe vorhanden ist, bezw. sich

der Hasen beibehalten. Hier müßte der Organismus noch

eine zweite Hydroxylgruppe schalten, um in der Lage zu sein, 
an sie eine indifferente Gruppe aus seinem Bestände anzu
lagern. Fs wäre aber noch sehr die Frage, ob der Organis
mus imstande ist. an zwei Hydroxylgruppen gleichzeitig etwa 
das Molekül der Glykuronsäure anzugliedern. Ich habe kürz
lieh-) im Verein mit F. Fromm und P. Clemens bezüglich 
des Gamphens wahrscheinlieh gemacht, daß es im Organis
mus in Camphcnglykol verwandelt wird und daß aus diesem: 
Gan;| henglykiömonoglykuronsäure entsteht, sodaß also 
hier der Organismus von zwei ihm gebotenen Hydroxylgruppen 
nur eine benutzt, um an dieselbe Glykuronsäure zu paaren.

I):e oben als |>- und o-Thymotinpiperidid bezeichneten 
Basen liefern im Harn nach der Hingabe ein neutral reagierendes 
Stoifwe<-hsclprodukt, dessen wässerige Lösung daher mit

1 Diese Zeitschrift, Dd. XIII.
* Diese Zeitschrift. Hei. XXXVII, S. 196.



basischem Bleiacetat nicht gefällt wird. Aus dem alkalisch’ 
reagierenden Harne läßt sich infolgedessen durch dasBlei- 
\ei fahren die gepaarte Verbindung nicht isolieren. Der im 
Harne durch basisches Bleiacetat erzeugte Niederschlag enthält 
dementsprechend keine nach dem Kochen mit Mineralsäure 
reduzierende Substanz.

hm ganz anderes Verhalten zeigen Harne von* Tieren, 
denen die oben als physiologisch unwirksam bezeichneten Basen 
ei »gegeben werden; Hier linden sich die gepaarten Ver
bindungen in reichlicher Menge in dein durch basisches Blei- 
aeetat erzeugten Niederschlage, und es gelingt zumeist leicht, 
die gepaarte Verbindung als Kalisalz zu isolieren. Ein solches 
Vtihalten zeigt die \on Auwers und Hüttner dargestellte 
Base, ferner eine Bast;, die sich nur dadurch vom p-Thymolin- 
piperidid unterscheidet, daß in der noch freien Orth (».Stellung 
zum Hydroxyl ein Atom Brom sich belindet. ' Ich stellte 
diese Base her, indem ich vom Thymolalkohol — durch Ein
wirkung von Brom auf Thymotinpiperidid entstellt das Brom
derivat nicht — ausging, diesen mit zwei Atomen Brom be
handelte, wobei ein Brom in Orlhostellmig zur OH tritt, während 
das andere die OH der CH.OH ersetzt, und dann analog dein 
von Auwers und Büttner im Falle des SaI igenins mit Erfolg 
angewandten Vorfahren das Piperidinderivat gewann.
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o-Bromthymotinpiperidid Sp. 70°.

0,3525 g Substanz : 0,135 AgBr.
Cj6H24N0Br. Berechnet: Br 24,54. Gefunden: Br 23,55. ;

Diese Base liefert ebenso wie die aus p-Monobromthymol, 
Formaldehyd, Piperidin (cf. oben) gewonnene ein Stoffwechsel-
produkt, welches durch das Bleiverlähren als Kalisalz isoliert 
werden kann.

In letzter Zeit lagen mir noch zwei im Laboratorium von 
Prot. Auwers dargestellte bromhaltige Basen vor:
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1. Das riperidinderivat *) des 
p-Tribromid aus p-Xylenol Sp.91°) ^

oder D i - B r - p - o x y p s e ud o - 
c u in y 1 b r o rn i <1

Oil
Br/XCHS 

H3C: /Hr 
H

2. das Piperidinderivat *) 
des Tribrotn-p-Kresol «Sp. 182°) 

oder
Di-Br-Kresyl-Piperidid

OH
Br,/XBr

I i 
\/

U

Die erst (Te Hase erwies sich selbst in Mengen von 0,05 g 
einer weißen Maus injiziert als unwirksam, die zweite zeigte 
eine ebenso starke* Wirkung wie Thymotinpiperid d beim Ver
gleiche molekularer Mengen. Die Dosis 0,01 g, welche 0,0024 g 
Piperidin (Mol. 549 : 85) enthält, war nahezu ebenso giltig wie 
0,01 g Thymolinpiperidid mit 0,0034 g Piperidin (Mol. 247 : 85). 
Diese Tatsache ist darum bemerkenswert, weil die ß,/\jir 
bereits oben besprochene Auwerssche Base aus.
Saligenin vollkommen wirkungslos ist. *

OH

Bei beiden Basen sind die Metasiellungen zum Hydroxyl 
frei, doch unterscheiden sie sich durch die Lage dieser Ireien 
Metastellungen zum Piperidinmethylenreste. Nur wenn beide 
freien Mel as tel lungen dem Piper idin inet h y len reste 
benachbart sind, bleibt die physiologische Wirkung des
Piperidins erhalten.

Beim Kaninchen machte ich allerdings eine abweichende 
Beobachtung; hier zeigte die für die Maus giftige Base keinerlei 
akute Wirkung. Der nach der Darreichung gelassene Harn 
hätte nach dem oben Mitgeteilten eine gepaarte Verbindung 
nach dem Bleivorfahren ergeben sollen; dies war jedoch nicht 
der Fall. Wenn ich den unbehandelten Harn der Tiere mit
Mineralsüure zersetzte, so zeigte sich ebenfalls keine reduzierende 
Wirkung. Allier entzog der alkalisch gemachten Flüssigkeit 
keine nennenswerten basischen Stolle. Ich hin geneigt, dieses 
abweichende Verhalten der Base im Kaninchenorganismus

') Auwers u. Marwedel, Berichte d. deutsch, ehern* Ges., Bd. 28. 
S. 2902.

Beschrieben ist z. Z. nur das entsprechende Pyridinderivat: 
Berichte d. deutsch, ehern. Ges., Bd. 30, Heft 0, S. 1884 (1903).



mit der äußerst schweren Löslichkeit der Base auch in 
Fett in Zusammenhang zu bringen, wodurch ihre Resorption 
erschwert werden dürfte.

Ich habe früher angenommen, daß die neutrale Reaktion 
des nach Hingabe von Thymotinpiperidid gewonnenen Stoff
wechselproduktes daraut beruht, daß die COOH-Gruppe der 
Glykuronsüure mit dem Hydroxyl des sich an den Stickstoff 
des Piperidins anlagernden Methylalkohols Wasser abspaltet, wo
durch die Reaktion des Körpers neutral wird. Dem gegenüber 
war der Lin wand zulässig, daß die neutrale Reaktion der ent
stehenden Ilarnverbindung daher rühren dürfte, daß durch den 
Übergang in die quaternäre Ammoniumverbindung die Rasizität 
des ursprünglichen Körpers so zugenommen habe, daß der 
saure Charakter des anderen Bestandteiles neutralisiert worden 
sei. Auch im Falle daß sich dieses Argument als zutreffend 
erwies, konnte die oben mitgeteilte Beobachtung, wonach die 
physiologisch unwirksamen Basen gepaarte Verbindungen von 
saurem Charakter liefern, nur so gedeutet werden, daß hier 
keine weitere Veränderung am N des Piperidins erfolgt ist, 
vorausgesetzt, daß die Rasizität der physiologisch unwirksamen 
Basen keine andere war, verglichen mit den wirksamen.

Dementsprechend bedurfte es besonderer Untersuchungen, 
um zu entscheiden, ob die Rasizität beider Gruppen von Basen 
die gleiche sei.

Ich habe durch Titration der in verdünntem Alkohol ge
lösten Basen mit Zehntel-Normalsehwefelsäure bezw. Salzsäure 
folgende Werte ermittelt:

Hase I. C16Ht6NO Spaltungsprodukt der Harn-
vc r bi n dun g

U.olti : 2f>,H ccm o Schwefelsäure O.ltMi: 10.5 ccm »ltl Schwefelsäure’ 
0-1 Hi) : U.g » "'tu Salzsä uro

Hase C1(,H,4NOBr 
0,H1H : 11.2 ccm n/io Schwefelsäure.

Bezogen aul 0,1 g Base I, für die sich berechnen : 4.0 ccm 
n/io Schwefelsäure, unter der Voraussetzung, daß ein Molekül 
Base ein Molekül Säure neutralisiert, ergibt sich:

o,() resp. 4,4 ccm 5,6 ccm 4,6 ccm.
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Die gefundenen Werte kommen einander so nahe, daß 
die Annahme ausgeschlossen erscheint, es handle sich bei dem 
neutral reagierenden StofTweehselprodukte von Thymotinpiperidid 
um einfache Neutralisation der sauren und der basischen Kom
ponente.

Freilich entsprechen diese Versuche nicht genau den bei 
der Harnverbindung vorliegenden Verhältnissen, da ja hier die 
Hydroxylgruppe «lurch die Anlagerung der Aldehydgruppe der 
(ilykuronsäure nicht mehr frei ist: es entstellt die Frage, ob 
nicht dieser Fmstand als solcher die Basizität des Körpers 
modifizieren könne. In dieser Hinsicht haben einige beim 
Dibrom-o-KresvIpiperidid gemachte Beobachtungen ein Interesse. 
Win ternit/1) hat diese Hase acelyliert und benzoyliert und 
(‘in in heißem Wasser lösliches salzsaures und bromwasserstoff- 
sa lires Salz des Acetates (largesteilt und aus diesen Salzen 
die acetylierlo Hast* wiedergewonnen.

Hr

Hr^yC.llg • NCjHjo • HCl 
0 • .CÖCH,

Da nun im Falle der physiologisch unwirksamen Hasen 
sauer reagierende (ilykuronsäurederivate gebildet werden, so 
ist di(‘s so zu deuten, daß die Stellung des sauren Bestes am 
Phenolhydroxyl einen anderen Einfluß äußert als die Salzsäure. 
Die Anlagerung der (ilykuronsäure ans Phenolhydroxyl bedingt 
das Entstehen einer einbasischen Säure; im Falle des StofT- 
wechselproduktes nach Eingabe von p- und o-Thymotinpiperidid 
entsteht durch Wasserabspaltung des COOH der (ilykuronsäure 
mit dem alkoholischen OH am Stickstoff eine neutrale Ver
bindung, nach Eingabe des Thymolalkoholpiperidids durch 
Anhydridbildung zweier Karboxylgruppen.

Hinsichtlich des Zusammenhanges zwischen chemischer 
Konstitution der untersuchten Basen und ihrer physiologischen 
Wirkung ergeben sich aus dem Mitgeteilten bestimmte Be
ziehungen, die folgendermaßen auszudrücken sind :

•) 1. c. S. 28.



Pharmakologische Studien über synthetisch hergésteïlte Basen etc. 2/ /

Die Kondensationsprodukte aus Piperidin und 
Phenolen mittels Formaldehyd tbe/w. aus den (Jxy- 
alköholen nach Auwers) zeigen nur dann eine akute 
(Piperidin-)\\ irkung, wenn die p-Stellung oder eine 
der beiden o-Stellungen zum Hydroxyl im Beuzolkern 
frei ist. Die m-Stellung zum Hydroxyl hat nur darrn 
Einfluß auf die physiologische Wirkung, wenn beide 
m-Stellungen unbesetzt und dem Methylenpiperidin
reste benachbart sind, wofür allerdings bis jetzt nur dieser 
eine Fall vorliegen würde.

Daß es aber durchaus nicht gleichgültig ist, welcher Art 
die Atomkomplexe sind, welche in o- und p-Stellung zuni 
Phenolhydroxyl stehen, zeigen Versuche, die ich mit einer Hase 
anstellte, in welcher zwei Methylenpiperidinreste vorhanden 
sind. Ich gewann diese Hase, indem ich auf o-Thymotin- 
piperidid in alkoholischer Lösung molekulare Mengen von Piperidin 
und Formaldehyd einwirken ließ. Die Hase VII (Thymotindi- 
piperidid) zeigt die (iiltWirkung des Piperidins in vollem Umfange.

Folgende Leihen, deren erste I bis VII die physiologisch 
wirksamen Basen umfaßt, veranschaulichen die festgestellten

OH
i-A

OH
\\ r/\ r,r <1 7 Tc.ii,

; i. i H-! in.
Ir U

\/3 • h3cx Jon
B \{ B

Thym.-Pip. Carv.-Pip. o-Thym.-Pip.

h \:3h7
OH

u.c/\h- Br,/XC3H.
VII. i p. i IIP.

Ii.Cx/OH X/CHS H3CT JOH
B B rt

fhyniotin- Br-Thym.- Br-Thym,-
Bi-Pip. Pip.(ausOxy Pip. (aus

. Alkohol). p-Br-Thymol)

nc5h10).

11,0. .» OH
H,(/ X h3c/x Br/ X

IV. V. VI.
\/0H /m ! i 

\/
B w B

Br

o-Xylonol-
Pip.

I)i-Br-Kres.- 
Pip. (Auwersi

lill'j

\/
B

0oH. Br, XBr

h3cx/oh
IV'.

\/
B

Br 

OH II3C

OH
/\
V'.
XX0H3

\/
B

Br

Pipcridid. Krcs.-Pip. • (p-Tribromidi 
(Auwers) ~ (Auwers)

Bezüglich der pathologisch-anatomischen Verände
rungen bestehen bei beiden Reihen nur qualitative Ver
schiedenheiten: durch größere Dosen lassen sich bei den

18*
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Substanzen der zweiten Reibe P bis V' nicht bloß die Durm
erscheinungen am Warmblüter, sondern auch die bereits früherl) 
von mir geschilderten Wirkungen am Kaltblüter erzeugen, näm
lich die auch beim Piperidin beobachtete schädigende Wirkung 
auf die roten Blutkörperchen und die curareartige Wirkung 
auf die peripheren Nerven.

Die liier gemachten Erfahrungen legten es nahe, zu untersuchen, 
wie der Eintritt von Brom «lie Wirkung der Phenole selbst und 
der aromatischen Karbonsaure beeinflußt. Bezüglich der chlor- und 
bromsubstituierten Phenole liegen bereits Beobachtungen vor, welche 
zeigen, daß mit dem Eintritt von Halogen, die Schleimhaut reizenden 
Wirkungen zunehmen, was s«*lhsl beim Tribromphenol zutrilït. in welchem 
die drei reaktionsfähigen Stellen im Kern mit Brom besetzt sind ; e.ine 
solche Eigenschaft soll dem Tribromsalol fehlen.

Ich habe feststellen können, daß die Giftwirkung der Salicyl- 
säure durch Eintritt von ein bezw. zwei Atomen Brom in den Kern er
heblich zunimmt. Ich gewann diese Derivate der Salicylsäure nach dem 
kürzlich von (lomandncci und Marcello*) zur Bromierung der p-Oxy- 
benzoesäure angegebenen Verfahren, leh wählte die Salicylsäure, weil 
sie. wi«‘ ich oben mitteilte, eine stärkere Wirkung zeigt als di<* p-Ver- 
bindung. Bereits 0,013 g Salicylsäure hatte bei weißen Mäusen eine 
krampferregende Wirkung und führte nach ca. 2 Stunden den Tod her
bei. Die .entsprechenden Mengen der Mono- und di-Bromsalieylsäure, 
nämlich 0,(121 bezw. 0,0.» g töteten bereits in wenigen Minuten. Die 
Substitution von Brom in den Kern der aromatischen Karbon
säuren führt also eine Verstärkung der Wirkung herbei in analoger 
Weise, wie ich dies für.di«* halog«*nsuhslituierten Benzoesäuren ") unlängst 
nachgewiesen habe.

Nachdem durch die im.vorstehenden mitgeteilten Resultate 
der Nachweis erbracht ist, daß das pharmakologische Verhüllen 
dieser Körperklasse durch die Konfiguration des mil dem Piperidin
ringe verbundenen Benzolringes bestimmt wird, lag es nahe, 
zu untersuchen, ob und in welcher Weise Veränderungen am 
Piperidinringe in pharmakologischer- Hinsicht einen Einfluß 
äußern.

Es kamen nur solche Derivate des Piperidins in Betracht, 
in denen der Imidwasserstolf vorhanden ist, da es notwendig

'). I. c. S. 2*5.
*) Gaz. chim. ital.. 33, I, 11)03. zil. n. Chem. Zbl., 1903, Bd. I, 

Nr. 15, S. 876.
Hofmeisters Beiträge, Bd. 111. Heft 7/8. S. 365ff.



Pharmakologische Studien über synthetisch hergestellte Basen etc. 279

war, diese Körper in der früher beschriebenen Weise mit Phe
nolen unter Mitwirkung von Fornuildchyd zu kondensieren.

1. Iso-a, a'-Diphenylpiperidin.

Ich verdanke diese; Base Herrn Prof. M. Scholtz in Greifs
wald, der vor einigen Jahren durcit Reduktion des a, u'-Diphenyl- 
pyridins zwei stereoisomere u, a'-Diphenylpiperidine erhalten 
hat,1) deren eine bei 71ft schmilzt, die andere ein schwach 
gelbliches, ziemlich dickllüssiges Ol darstellt. Nur die letztere, 
die Isoverbindung, lag mir in Mengen von einigen Grammen vor.

Reim Zusammenbringen molekularer Mengen mit Thymol 
und Formaldehyd in alkoholischer Lösung trat keine Erwärmung 
ein, nur geringe bei Zusatz von etwas Natronhydrat, ohne daß 
ein festes Kondensationsprodukt sich ausschied. Zu einem 
Resultate kam ich aber, als ich die Komponenten ohne» Zusatz 
von Alkali am Riickflußkühler auf dem Wasserbude in ver
dünntem Alkohol gelöst reagieren ließ. Es schied sich beim 
Abkühlen des eine Stunde lang erwärmten Reaktionsgemisches 
eine teste Rase ab, die bei 1020 schmilzt und in chemischer 
Hinsicht sich den Kondensationsprodukten mit Piperidin analog 
verhält.

Versuche am Kaninchen zeigten, daß der neuen Rase keine 
besonders heftigen Wirkungen zukommen; Dosen von 1 g wurden 
von mittelgroßen Tieren ohne; akute Vergiftungserscheinungen 
vertragen.

Im Harn der Tiere erschienen gepaarte Glykuronsäuren, 
die aber kein basisches Bleisalz lieferten. Es dürfte also hier 
eine analoge Veränderung im Organismus erfolgt sein, wie bei 
dem Kondensationsprodukt von Thymol und Piperidin. Eine 
spontane Ausscheidung im sauren Harne findet nicht statt.

/V
2. a-Methylpiperiuin (a-Pipecolin): ; J-DIIJ

Ml
Zur Darstellung des Pipecolins gewann ich zunächst aus 

käuflichem a-Picolin durch fraktionierte Destillation den bei

') Berichte d. deutsch. Chern. Res., Bd. Hi, >. lßlß (1901)
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12s 1 .‘51 0 übergehenden Anteil und unterwarf diesen der De
duktion mit Natrium und Alkohol in der von Ladonburg*) 
angegebenen Weise. Das so erhaltene* Pip<*<*olin ging nach 
mehrmaligem Fraktionieren — /uletat über metallischem Natrium 

zwischen 11S und 120° über. (
F her. die physiologische Wirkung des u-Pipocolins liegen 

.bereits Fntersuehungen vor, namenl lieh seitens R. und K.Wol f I eil
st ein.21 welche fanden, dal» es giftiger wirkt als Piperidin: 
während von letzterem < ),"> pro Kilogramm Kaninchen tödlich 
ist. genügt von u-Pipccolin bereits 0,2 pro Kilogramm. Das 
von mir dargestellle Präparat zeigte ein gleiches Verhallen. Da 
ich bereits früher mit Lösungen neutraler Salze des Piperidins 
Versuche an weihen Mäusen angestellt 3 *t habe, prüfte ich auch 
das Verhalten des a-Pipecolins bei diesen Tieren. Ls wurden 
Lösungen unter Derücksicliligung der molekularen Untersebi(‘de 
der Hasen hcrgestellt. welche demnach 2,1 bezw. 2..r>°/0 der 
Hasen enthielten. Von diesen Losungen erhielten zwei weiße 
Mäuse iä 12 g) je 0.2 ccm subkutan, also 4,2 bezw, 5 mg. ln 
beiden Fällen traten Krämpfe anfallsweise ein, jedoch bei Piperidin 
in geringerer Intensität : bald ließen sie hier nach und das Tier 
blieb am Leben. Im Falle des a-Pipecolins trat 10 Minuten 
nach der Injektion der Tod ein.

l'ber das Schicksal des a-Pipecolins im Organismus 
liegen bisher keine Fntersuehungen vor. Betreffs des a-Pieolins 
liegen Versuche an Kaninchen von R. Polin1) vor, welcher 
nachwies, daß ein Teil unverändert ausgeschieden wird, während 
ein anderer Teil eine Oxvdation des Methyls zu Karboxyl 
erfährt und als a-Pyridinkarbonsäuro gepaart mit (ilykokoll 
ausgeschieden wird.

Die dem u-Pipocolin entsprechende Piperidinkarbon
säure läßt sich durch Oxydation des a-Pipecolins nicht 
darstellen; dagegen hat sie A. Laden bürg5) durch Reduktion

1 LuToirs Annalen. Bd 2»7. S. öl.
* Berichte dei deutseh. Chem. Oos.. Bd. 21. S. 210H (1901).
') Arch. Internat de Pharmacmlyn. et Th.. Bd. S. S . f>()9 (1901).
V Arch. f. experinr. Pharm, u. Path.. Bd. IS, S. 121 0. (1H94).

Berichte d denisc.il. Chem. («es., Bd. 21 1S91).
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der l*y rirl in kur liotisäiirc gewonnen und zwar als Chjor- 
hvdrat isoliert, welches hei 2öiü schmilzt. Da dieses‘Chlor- 
hydrat in ahsohitein Alkohol Inslieh ist. hin ich, um festzii- 
stellen, oh nach Darreichung von a-Pipecolin im Harne der 
Tiere Piperidinkarbonsüure aiiflrilt. derart verfahren, daß ich 
den zunächst mit Ammoniak erwärmten und dann kalt filtrierten 
Harn mit Salzsäure versetzte. Der entstehende Niederschlag 
war stets spärlich : er wurde abfiltriert, mit Alkohol aulgenommen 
und wieder nach Hutlernen, des Alkohols mit HCl gefällt. Ks 
schieden sich nur geringe Mengen amorpher Substanz aus. Nur 
in einem Dalle, wo das Kaninchen zwei Stunden nach Hingabe 
einer größeren Dosis a-1'ipeçolin 1 gi zugrunde ging, konnte 
durch das genannte Verfahren eine größere Menge einer weißen 
Substanz isoliert werden, die den Sp. 2i’>2u zeigte und demnach 
das Chlorhydrat der l’iperidinkarbousäure darstellt.

Da erfahrungsgemäß Stoffe, welche einer Paarung 
im Organismus fähig sind, nur dann unverändert im Harne 
erscheinen, wenn das Material in großer Dosis eingeführt 
wird, so habe ich den nach Fütterung von u-Pipecolin er
haltenen Harn auf eine slattgefundene Paarung mit Glvkokoll 
verarbeitet. Der ungesäuerte Harn wurde wiederholt mit Äther 
ausgeschiitteil : der nach dem Ah<lestiliieren des Äthers erhaltene 
Rückstand ließ sieh nicht zum Kristallisieren bringen. Ich machte 
daher einen Spaltnngsvorsiieh. indem ich den Rückstand 5 Stunden 
mit heißgesättigtem Barylwasser am Rückflnßkühlcr kochte. 
Hiernach wurde der überschüssige Baryt durch C.o, entfernt 
und das eingeengte Filtrat mit verdünnter Schwefelsäure so 
lange versetzt, bis aller Baryt entfernt war. und dann zur 
Trockne verdampft. Der Rückstand wurde in Alkohol auf
genommen: «ml Zusatz vom. \\ asser schied sich nichts aus, 
dagegen nach dem Verjagen des Alkohols auf Zusatz von Salz
säure. Auch die so erhaltene abgespaltene Säure zeigte das 
Verhallen der Piperidinkarbonsäure. Die von Kadenbiirg be
schriebene Piperidinkarbonsäure ist nämlich in Wasser und 
heißem Alkohol löslich, während das Chloihydrat nur in Alkohol 
loslieh ist. Ks ist hiernach anzunehmen, daß u-Pipccolm. so
weit es nicht vollständig oxydiert wird, in Piperidmkarhon-
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säure im Organismus übergeht, die sich zum größten Teile mit 
Glykokoll paart.

3. Tliymotin-«-Metliylpiperidid und Carvacryl-a-
Met hylpiperidid.

Wenn ich molekulare Mengen von a-Methylpiperidin, 
Thymol und Formaldehyd in alkoholischer Lösung zusammen
brachte, so erfolgte eine kaum merkliche Krwärmung des 

‘Reaktionsgemisches; nach längerem Stehen trat dunkle Fär
bung ein. ohne daß sich eine kristallinische Ausscheidung be
merkbar machte. Zusatz von Natronhydrat, das sich mir im 
Falle des Piperidins besonders geeignet erwiesen hatte, war 
hier ohne günstigen Linlluß auf die Kondensation. Dagegen 
führte Kalihydrat zum Ziele. Wenn man eine solche Ver
dünnung des Alkohols wählt, daß die Komponenten eben noch 
in Lösung bleiben, und dann das Gemisch in verschlossenem 
Kolben sich selbst überläßt, so hat sich am nächsten Tage 
bereits ein Teil des Kondensationsproduktes abgeschieden, be
sonders wenn man von vornherein eine kleine Mengedes fertigen 
Produktes hinzulügt. Durch vorsichtigen Wasserzusatz läßt 
sich die Ausscheidung beträchtlich beschleunigen. Nach mehr
maligem LnikristaHisieren aus verdünntem Alkohol erhält man 
eine in durchsichtigen, derben, unregelmäßi gen Würfeln 
kristallisierende Substanz, die den Sp. 118° zeigt. Inderselben 
Weise erhielt ich aus dem isomeren Garvacrol mittels Form
aldehyd und ü-Fipecolin eine in stumpfen Nadeln kristallisierende 
Substanz vom Sp. ln!0. Die Substanzen waren stickstoffhaltig 
und zeigten das gleiche Verhallen wie die früher beschriebenen 
Rasen v«»n der Zusammensetzung C5H10N — CIL, — R.

Das Plat indoppelsalz des Thymntin-a-Methylpiperidids 
scheidet sich auch bei Verwendung von absolutem Alkohol nicht 
aus, ein Verhalten, welches auch das Flat indoppelsalz des 
ü-MethvIpiperidins zeigt. Hingegen schied sich das Plalin- 
doppelsalz der entsprechenden Garvacrol-Verbindung alsbald 
in Hachen Nadeln aus.

o.Oß g Substanz : 0.013 g Pt ; 20,83V* Pt. 
berechnet für U'.l7H.27NOIH .1 _.PtCl4 : 20,92'°/o*
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Die Analyse des Thymotin-a-Methylpiperidids ergab fol
gendes :

0.19545 g Substanz : 0.5075 g COr 0,1905 g HO 
0,2002 » » 10,8 ccm N il9°. 700,5 mini.

Kür C,.UtTX0 berechnet: C 78,l«°/o, II J0.:4”,,, X 5,3#
» » gefunden: » 78.0t»■"... » 10,85®/«; • 0,25»

Am Kaninchen riefen Dosen von 0,(5 g pro Kilo noch 
keine akuten Krampfwirkungen hervor, während von dem früher 
beschriebenen Thymotinpiperidid ') — das ein um CII, kleineres 
Molekül besitzt — 0,5 g pro Kilo sich als sicher tödlich er
wiesen hatten. Immerhin trat die krampferregonde Wirkung 
in größter Heftigkeit auf, als ich einem Kaninchen von 2 Kilo 
t,o g rinmotin-a-Methylpiperidid innerlich eingab: es ging 
dabei nach wenigen Minuten zugrunde.

Als erheblich differenter hinsichtlich der akuten Wirkung 
fiat sieh mir das isomere Carvaeryl-a-Melhylpiperidid er
wiesen; hier erfolgte bereits nach Einfuhr von 0,4 g pro Kilo 
der Tod unter heftigen Krampfanfällen.

Bei fortgesetzter Darreichung des Carvacrolderivates habe 
ich ebenso wie bei der Piperidinverbindung*) das Eintreten 
von dünnen Stühlen beobachtet.

Die gleiche Verschiedenheit in der Intensität der Wirkung 
habe ich bei weißen Mäusen gleicher Größt» (à 15 gj beobachtet. 
Während Thymotinpiperidid in einer Menge von i.K mg in 
ol. oliv, gelöst, subkutan injiziert binnen 10 -Minuten unter 
heiligen Krämpfen tödlich wirkt, zeigte die entsprechende Dosis 
(:>,2 mg) Thymolin-ü-Methylpiperidid noch keine akute Wirkung: 
immerhin entwickelte sich hier ein zunehmender Schwäehe- 
zusfand, der 3»/4 Stunden nach der Injektion zum Tode führte. 
Beim Garvacrolderivate trat unler den gleichen Symptomen der 
Tod bereits 11.a Stunden nach der Injektion ein.

Aus dem Mitgeteilten ergibt sieb, daß der Ersatz des 
Wasserstoffs der Imidgruppe des u-Methylpiperidins durch''den 
Thymylrnethylenrest die Gifiwirkung ebenso beträcbtlieb steigert
als es im Falle des Tliymotihpiperidids naebgewiesen ist3) und

>

*) 1. <\ S. 282.
a) 1. c. S. 2<s;{

Aich. Intern, de Pharmakodyna int., Hd. VIII. S. 503 ,



284 lie rin. H il de brandi.

ferner, daß. während die Einführung eines Methyls in die 
a-Stellung zum Stickstoff die Giftigkeit des Piperidins steigert, 
die Einführung an der gleichen Stelle heim Thymotinpiperidid 
eine Verminderung der Gill Wirkung bedingt. W eniger intensiv 
macht sich diese letzten* Gesetzmäßigkeit beim Garvacryl- 
piperidid geltend. Da nun, wie ich oben naehgewiesen habe, 
für das Zustandekommen d(*r akuten W irkung dieser Basen 
neben dem- freien llvdrnwl eine noch Ircie Orlho- oder Para
stelle notwendig ist. diese ab(*r in beiden Indien dit* Ortho
st ellung ist. so kann die i n I en si vere W i r kung des Garvacry 1- 
a-Mel hy I piper idids nur durch die verschiedene Stellung 
der Methyl- und Isupropylgruppen im Molekül be
ding! sein.

Bei längerer Darreichung der Thymol- und Garvacrol- 
verbindung des a-Pipecolins magerten die Kaninchen erheblich 
ab und zeigten 1 »<*i der Sektion ähnliche Veränderungen, wie 
ich beim Thvmolinpiperidid beschrieben habe.

Aus dem infolge I la 1er fülle rung sauren Harne schied sich
das Slolfwechselprodukt in keinem Falle aus; ich konnte leicht 
feststellen, daß es eine gepaarte Glykuronsäure ist. die aber 
keine sauren Eigenschallen besitzt und demnach auch nicht 
über’das Bleisalz isoliert werden konnte.

Ich habe mich daher auf die Isolierung der Spaltungs
produkte der gepaarten Verbindungen beschränkt, die in der
früher .beschriebenen W eise gewonnen wurden.

Das Spaltungsprodukt der nach Einfuhr von Thymotin- 
a-Mothvlpiperidid entstehenden Verbindung kristallisiert nach 
der Reinigung mit Tierkohle in glänzenden, in Drusen unge
ordneten Nüdelchen, die bei 11b0 schmelzen.

0.2(H)I <_r Substanz: 0.1015 g 11,0. O.ôTT{ g CO, 
0.202») » : 10.0 ccm X »17.5°, 700.0 mm).

Kür <:,di,„No berechnet : C 7H.55°>, II 10.05° 
gefunden: » 7S.58°'o, » lO.Oi0/

o. X 5,0!) °/o 
0. » 0.12 °/o.

Dit* Zahlen weisen auf eint' um CH2 in ihrer Zusammen- 
setzung größere Base hin.

Entsprechend dem oben mitgeteilten Verhalten des a-Pipe- 
eolins im Tierkörper war daran zu denken, daß im Organismus



Pharmakologische Studien über synthetisch hergestellte Hasen etc. • 28f>

auch bei hinführung des Thymotin-a-Methvlpiperidids eine Oxy
dation des in der «-Stellung zum N befindlichen Methyl eiidreien 
könne. Bei der Spaltung der so entstehenden Dikarhonsiiure 
müßte ohne Zweifel die OOOll-Gruppe abgespalten werden und 
nichts anderes entstehen als Thymotinpiperidid. Von diesem 
unterscheidet sieh aber die neue.Base in mehrfacher Hinsicht:- 
dem Schmelzpunkt, Löslichkeit des Platindoppelsalzes ; einem 
Kaninchen mit .saurem Harne eingegeben, erzeugte sie nicht 
das direkt sich ausscheidende Slotlwecliselprodukt des Thvmotin- 
piperidids.

Ihre physiologische Wirkung ist schwächer als die von 
Thymolin-a-Mcthylpiperidid. Nach Injektion von ö..”) mg -starb 
eine weiße Maus erst nach i Stunden.

Thymotin-u-Methylpiperidid wird also im Organismus in 
gleicher Weise verändert wie Thymotinpiperidid..: cs lagert sich 
an den N Methylalkohol an, und das (OOH der ( ilykuronsüure 
spaltet mit dem OH Wasser ah. sodaß eine neutrale Ver
bindung entsteht.

Lin gleiches Verhalten zeigt die entsprechende Carvacrol- 
verbindung. Auch das nach ihrer Darreichung erhaltene Spaltungs
produkt war weniger giftig. Nach Injektion von ö.ö mg der 
Hase trat der Tod nach 2 Stunden ein. während das ursprüngliche 
Produkt schon in 11 2 Stunden tödlich wirkte.

Also auch die Methylderivate dos Tlivmol- und Carvacrol- 
a-Methylpiperidids zeigen analoge Unterschiede wie die ursprüng
lichen Basen.

Das Platindoppelsalz des Spaltungsproduktes der Parvacrol- 
verbindung kristallisiert ebenfalls, wenn auch langsamer als das 
der ursprünglichen Hase.

0.001 g Substanz: 0.012*» g Pt: Pt -- 20.10%.
Berechnet für 'C^H^NOHGl .(PtOI^ : Pi ----- 20.31"

L Thymotincopellidid: . y Cll3
NH

Zur Darstellung des Copellidins ging ich aus vom käuf
lichen Aldehyd kollidin und reduzierte es zum Itexalivdro- 
kollidin, ') das bei 1 f>2—1(0 0 siedet.

*) Dürkopf, Annalen <1. Chem., Bd. 217. S. 00.
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In Gegenwart von Kalihydrat tritt die Kondensation mit 
Thymol und Formaldehyd ein. loh erhielt eine Hase, die bei 
115° schmilzt.

An Kaninchen verfüttert, geht sie gleichfalls in ein neutrales 
Glykuronsiiurederivat über. Thymotincopellidid ist noch weniger 
giftig als die entsprechende Pipecolinverbindung, während 
Gopellidin selbst das a-Methylpiperidin um das Dreifache übertrifft, 
wie die Versuche von Wolffenstein *) zeigen.

Größere Dosen bewirken bei Kaninchen dünnen Stuhl, 
sodaß icli Versuche mit subkutaner Injektion bei Mäusen ansteilte.

liier zeigte' sich, daß nach Injektion von 5,7 mg Thymotin- 
Gopellidid keine akute Wirkung eintrat; erst nach 21 Stunden 
starb das Tier unter zunehmender Mattigkeit.

Das entsprechende Spaltungsprodukt äußerte in einer Dosis 
von 6.(1 mg. injiziert auch am Tage darauf noch keine Wirkung. 
Von'’Thymotincopellidid zeigte erst die doppelte Dosis, nämlich 
11,5 mg, akute Krampfwirkung.

Ks 'ergibt sich also auch im Falle des Gopellidins die Hegel, 
daß der Frsalz «les II der Imidgruppe durch den Thymol
methylenrest die Krhöhnng der Toxizität durch Kinführung von 
Mothylpruppen in den Piperidinring nicht nur nicht zustande 
kommen läßt, sondern das Gegenteil bewirkt.

5. Dibrnmk res y 1-w-Met hyl piper id id.
Diese Hase ge wann ich nach dem Verfahren von Auwers 

und Hüttner, indem ich Dibrom-o-Kresylbromid mit 2 Molekülen 
Pipecolin reagieren ließ. Ks schied sich bromwasserstoffsaures 
Pipecolin ab und die Hase blieb in Lösung: sie kristallisiert 
nicht. Sic ist noch weit weniger giftig als die zuletzt behandelten 
Hasen. Im Harne tritt eine saure Glyknronsäureverbindung auf, 
ebenso wie bei der entsprechenden Piperidinverbindung.

Ks geht hieraus hervor, daß auch für die höher 
alkylierten Piperidinbasen das Gesetz gilt, daß nur 
die eine freie o- oder p-Stellung zum Phenolhydroxyl 
enthaltenden im Organismus wirksam sind und eine 
Methylierung erfahren.

1. c.
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In folgender Tabelle sind die Unterschiede in der Toxizität 
der hier behandelten Basen übersieht lieh zusammengestellt.

B a s e
Dosis

in mg
Zeit

bis zum Tode

Gewicht 
d«*r Maus 

in g

Piperidin........................................ Erholung 12
arPipocolin ..................................... 5,0 t nach lOMin. 12
Thymotinpiperidid......................... 4,S t » 40 » 15
Thymotin-a-Methylpiperidid .... 5.2 t » H St. 15 M. 15
►Sein Methylderivat.................. 5,5 f » 4 » — > 15
Carvacryl-a-Methylpiperidid .... 5.2 f >. 1 » 30 » 15
Sein Melhylderivat...................... . 5,5 f » 2 » — » 15
Thymotinco x llidid.......................... t » 21 » — . 15
Sein Methylderivat.......................... 0,0 ■j* » 41 » — * 15
Dibromkresyl-a-Methylpiperidid . . 15.0 ohne Wirkung 15

.

der Darreichung am Kaninchen mit saurem Futter spontan 
im sauren Harne sich ausscheidende Stoffwechsel prod uktei es 
sind das diejenigen, welche gleichzeitig mit der Glykuronsäure- 
1 »darung eine Methylierung erfahren, sodaß neutrale Verbindungen 
entstehen. Aber auch von diesen scheiden sich einige im 
sauren Harne nicht ab. Auch beim Einengen des Harnes halte 
ich keinen Erfolg. Es bedingt dies offenbar die allzuleichte 
Löslichkeit dieser Verbindungen.

Ich habe in solchen Harnen wiederholt bei weiterem Kon
zentrieren Kristalle sich abscheiden sehen, die aber als an
organisch sich erwiesen. Sie enthielten u. a. Kalk und reichlich 
Kieselsäure. Das Auftreten von Kieselsäure bei mit Hafer 
genährten Tieren ist nicht auffällig,'da gerade Hafer reichliche 
Mengen Kieselsäure enthält. So schwankt je nach der Boden
beschaffenheit der Gehalt der Haferasche1) an StO/. von 
~8,%°/o bis i iyMD/’o, an U205 von 20,01 °/o bis 32,t;Wo, während 
K2() und Na20 in Mengen von t(),2°/o bis 2t>,2l0,o bezw. 
0,37°/o bis 2,31 a/o darin enthalten sind. Umgekehrt enthält

‘) E. Wolff. Aschenanalysen, T. II. S. 15.
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die Asche der Mohrrübenwurzel viel Kalium und Natrium 
und nur l,3r>°/o SiO.,. Diese Verhältnisse bedingen hauptsäch
lich die Verschiedenheit der Reaktion des Harnes bei Fütterung 
mit Hafer und Rüben.

Für mich war es von Interesse, festzustellen, ob es im 
Falle der Haferfütterung auch der Gehalt an anorganischen 
Säuren ist, der die spontane Ausscheidung der Harnverbindungen 
in meinen Versuchen bedingte. Ich bediente mich der «Weiske»- 
schen Nahrung, welche in der Weise bereitet wird, daß 50 g 
Olivenöl, 820 g Stärke, 100 g Zucker, 30 g Asche und etwas 
CINa gemischt und bei 15° getrocknet wird. Zur Herstellung 
der lluferuschc veraschte ich 300 g lufttrocknen Hafer und 
erhielt 8,7 g Asche, die ich in der angegebenen Weise mit 
den Nährstoffen mischte. Die Nahrung wurde von den Tieren, 
die mehrere Tage hindurch gefastet hatten, gerne gefressen. 
Nach einer Woche war der Harn stark sauer und Darreichung 
von Thymotiiipiperidid bewirkte Ausscheidung der gepaarten 
und methylierten Verbindung im Harne in gleicher Weise, wie 
bei gewöhnlicher Haferdiät. Fs sind demnach die mit dem 
Haler dargereichten anorganischen Stoffe ausreichend, um die 
Ausscheidung der Verbindung im Harne herbeizuführen.

Bei Harnen, welche gepaarte Glykuronsäuren enthalten, 
habe ich wiederholt die Beobachtung gemacht, daß Fäulnis 
di< kse Körper so vollständig zerstört, daß auch das Paarungsprodukt 
nicht mehr nachweisbar ist. Ich hielt es umsomehr für wünschens
wert, festzustellen, in welcher Weise Fäulnis auf gepaarte 
Verbindungen zerstörend einwirkt,, als bei Untersuchungen, die 
ich in Gemeinschaft mit K. Fromm1) über die Oxydation der 
Sabinolglykuronsüure mittels Kaliumpermanganat angestellt 
habe, das aulfällige Ergebnis resultierte, daß von dieser Ver
bindung keineswegs der Glykuronsäurerest sich wegoxydieren 
und also auch nicht Tanacetogendikarbonsäure sich auf diese 
Weise erhalten läßt, während man diese Säure mit Leichtig
keit aus SabinoJ mittels Kaliumpermanganat erhält. Ferner 
erscheint die Frage vom Standpunkt des gerichtlichen Chemikers 
von nicht geringem Interesse, ob nach eingetretener Fäulnis

. *) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII, S. 587.
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oiner Leiche solche Substanzen chemisch noch nachweisbar 
sind, welche einer Paarung im Organismus fähig sind. .

Wenn ich die wässerige Lösung der Glykuronsäurever- 
bindung des ihymolinpiperidids mit in Fäulnis begriffener 
Muskelsubstanz eine Woche bei Zimmertemperatur stehen ließ, 
so war nach Ablauf dieser Zeit durch den Spaltungsversuch 
keine Spur der Base mehr nachweisbar, ln Kontrollversuchen 
überzeugte ich mich, daß sowohl Thymotinpiperidid selbst wie. 
dessen Methylderivat durch Fäulnis nicht zerstört werden.

Es geht hieraus hervor, daß bei dem zerstörenden Ein
fluß der Fäulnis auf gepaarte Verbindungen keine primäre 
Zerstörung des Glykuronsäurerestes erfolgt, sondern daß die 
Auflösung des Atomkomplexes in anderer, noch gänzlich un
bekannter Weise erfolgt. Eine analoge Widerstandslosigkeit 
gepaarter Verbindungen gegenüber der Fäulnis habe ich auch 
bei Verbindungen der Kampherreihe beobachtet, worüber noch 
zu berichten sein wird.


