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Gesammmt-N,  Ber. 1.667. Gef. 1.666.
NaOs.  » 2,262, »  2.265.

Den gefundenen 2.265 g N»Oz entsprechen 0.8845 g N; die gleiche
Menge Stickstoff muss als Salpetersivre in der Natronlauge vorhanden sein,
falls das gesammte urspriingliche Reactionsproduct auns Stickstofftetroxyd be-
standen hat. Manp ersieht ans den Zahlen, dass dies bis auf unbedeutende,
durch Versuchsfehler bedingte Abweichungen der Fall ist: 0.8315 g Stickstoff
als Salpetersiure und 0.8345 g als salpetrige Saure.

Es ergiebt sich aus den Analysen, dass das Jod quantitativ nach
der Gleichung

Je + 2:\gNO2 =2 QAgJ + NoOy4 (bezw. 2N02),
mit dem Silbernitrit reagirt bat unter Bildung von Stickstofftetroxyd.
Ber. (auf 15.0 g Jod) N2Oy 5.476. Gef. N2Oy 5.474.
Ein isomeres, gegen Natronlauge bestindiges Dinitryl ist bei der
Reaction nicht entstanden.

Die Anregung zu den Versuchen verdanke ich Hrm, Prof. Vor-
linder.

215, H. Pauly: Zur Kenntniss des Adrenalins. II.
[Aus dem Bonner Universititslaboratorium.]
(Eingegangen am 31. Mirz 1904.)

Beziiglich der empirischen Formel des Adrenalins, des blutdruck-
steigernden Princips der Nebenniere (von v. Fiirth »Suprarenin¢, von
Abel> Epinephrinhydrat« genannt) besteht eine verschiedenartige Aut-
fassung zwischen Abel!) und mir?). Wihrend dieser aus seinen
Analysen die Zusammensetzung CioHisNOs, /2 Ho O ableitet, beweisen
meine Werthe unzweideutig die von Aldrich?®) zuerst aufgestellte
Formel CyH13NO;.  Abgesehen von dem von Abel angenommenen
!/; Mol. Wasser, weichen die beiden Formeln nur wenig in ihrer pro-
centischen Zusammensetzung von einander ab; wihrend die Werthe
fiir C und H unter einander Diflerenzen von mur 0.19 bezw. 0.24 pCt.
anfweisen, ist allein der Stickstoffgehalt ausschlaggebend, da die
Formel C\(}H;‘gNOg7 1/2 H.O 6.86 pCt., CyH3 NOy aber 7.65 pCt. Stick-
stoff verlangt.

Im Anschluss an eine kiirzlich gemachte Mittheiluong {iber ein
Abbauproduct des »Epinephrins« unterzieht nun Abel*) die schwebende

1 Diese Berichte 36, 1839 [1903). ?) Diese Berichte 86, 2944 [1903).
3) The American Journal of Physiologie 8, 457 [19011
4) Diese Berichte 37, 368 [1904].
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Frage einer Erérterung, ohne indessen durch experimentelles Material
neue Stiitzpunkte fiir seine Ansicht zu bringen. Nichtsdestoweniger
z6gert er nicht, zu erkldren, dass »die bisher gegen die Formel
C1oH13NOy, 15 Hs O erhobenen Einwinde auch nicht den Schatten
eines Grundes enthalten, der ihm veranlassen kinnte, eine Aenderung
vorzunehmen«. Mit meinen Analysenresultaten, d. h. sechs gut unter
einander stimmenden Stickstoffwerthen, wird er leicht fertig: er hilt
sie einfach fir zo hoch ausgefallen infolge Verwendung von unreiner
Substanz und belehrt den Leser, dass es nicht geniige, ein aschefreies
Préiparat zu habep, sondern auch eines, das keinen organischen Phos-
phor enthalte. Abgeseben davon miisse man die mogliche Zuriick-
haltung kleiner Ammoniakmengen vermeiden, die von mir nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen worden seien.

Ich wiirde es fir iiberfliissig gehalten haben, auf diese unbe-
wiesenen Einwinde Abel’s zu erwidern, wenn die Abhandlung nicht
auch persiénliche Momente!) enthielte, und wenn auf der anderen
Seite mein Schweigen nicht fiir Zustimmung aufgefasst werden
kdénnte. Es liegt mir nun fern, durch lange Gegenerdrterungen
den Leser aufzuhalten, vielmehr mégen einige experimentelle Daten
folgen, die bezwecken, den Werth des auf S. 2946 meiner friiheren
Mittheilung beschriebenen Reinigungsverfahrens nochmals exact nach-
zupriifen. (Dass die unten beschriebenen Priifungen bereits damals
in sorgfilticer Weise ausgefiihrt worden waren, bevor ich den Ana-
Ivsen Abel’s die meinigen entgegenstellte, habe ich fiir iiberfliissig

1) Abel halt mir Willkir in der Benutzuog der Aunalysenzahlen von
Takamine, Aldriech und v, Fiirth vor. Diesen Vorwurf (S. 380) weise
ich entschieden zuriick. Dass die von mir der Formel CiqH;3NOs, 1/3HsO
entgegen gehaltenen Analysenwerthe dieser Forscher nicht genau mit der
Theorie idbereinstimmen und hie und da ausserhalb der Fehlergrenze liegen,
ist selbstredend, denn sonst kdonte dber die Zusammensetzung des Adrenalins
lingst kein Zweifel mehr sein. Nichisdestoweniger bleibt die Thatsache be-
stchen, dass die erwihnten Analysen im Stickstoffbefund gegen Abel’s und
fir die von mir zuerst bewiesene Formel CyH;3NQO3; geniigend deutlich
sprechen, da sie simmtlich héher sind, als Abel's Stickstoffzahlen, wahrend
sie den meinigen nahe stehen. Auf der anderen Seite kann ich dem Urtheil
des Lesers iiberlasscn, wer von uns Beiden sich der Willkiir in der Benutzung
von Zahlen schuldig macht, wenn Abel von sechs in meiner vorigen Abhand-
lung angefiibrten Stickstoffwerthen einen offenbar durch einen analytischen
Zufall besonders niedrig ausgefallenen aussucht und findet, dass »v. Fiirth’s
Durchschpitt aus vier sebr gut ubereinstimmenden Dumas-Analysen an-
nahernd um 1 pCt. hoher ist, als die niedrigste Stickstofzahl Pauly’se,
Hatte er den Durchschnitt von sammtlichen Werthen v. Fiirth’s mit dem
der meinigen verglichen, so wirde sich herausgestellt haben, dass die Diffe-
renz nur 0.26 pCt. [= 8.04 (v.Firth) — 7.78 (Pauly)] betrigt.
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gehalten, in der kurzen Mittheilung besonders zu betonen; ich hielt es
tir gentizend, zu bemerken, dass die Substanz »sorgfiltigst gereinigt«
worden sei.) Das erwihnte Verfahren lieferte mir ein ganz besonders
reines Material, dessen Stickstoffgehalt (gef. N 8.05; 7.86; 7.69; 7.73)
mich bestimmte, die Formel CyHy3;NO; fiir endgiiltig richtig zu
erkliren.

I. Bei der Nachpriiffung wurde vorsitzlich nicht fast aschefreies
Adrenalin verarbeitet, wie friher, sondern ein Robproduct, das noch
ca. 15 pCt. Veranreinigungen enthielt. Anf diese Weise musste die
Brauchbarkeit der Methode deutlicher zu Tage treten. Dessen ungeachtet
zeigte es sich. dass bereits durch einmaliges Ueberfihren in ihr
Oxalatin alkoholisch-iitherischer Losung die Base nicht nur
von dem gesammten sie verunreinigenden Kalk, sondern
auch von dem orgaunischen Phosphor, der wahrscheinlich in
Gestalt von Nucleinsduren dem Rohpriparat beigemischt ist, in ideal
vollstindiger Weise befreit wird, sodass nur noch Spuren von
Magnesiumsalzen verbleiben, die aber schon nach einmaligem Lésen
in "/3-Salzsinre und Fillen mit ?/,-Ammoniak restlos verschwinden.
Wird darnach die Substanz noch einmal aus v/y-Essigsiiure mit gleich
verdiinntem Ammoniak gefillt, so ist sie, gut ausgewaschen und ge-
trocknet, bereits analysenrein,

0.2761 g Sbst.: 187 cem N (169, 761.5 mm).

CoHi3NO;. Ber. N 7.65. Gef. N 7.90.

Das hiufige Losen und Fillen ist also nach Anwendung des von
mir beschriebenen Oxalatverfahrens iiberflissig.

Die Prifung auf organischen Phosphor geschah in bekannter Weise durch
Glithen mit Salpeter und Soda. Die gereinigte Substanz erwies sich als so
vollkommen phosphorfrei, dass auf Zusatz von Molybdanlosung auch nach
43-stiindigem Stehenlassen die Losung nicht einmal eine erkennbare gelbliche
Firbung annahm, geschweige denn Spuren einer Fallung zeigte. Dagegen
waren sowoh! die Rohsubstanz, als besonders die flockigen Abscheidungen stark
phosphorhaltig. Eine quantitative Phosphorbestimmung war unter diesen
Umstinden uanothig.

II. Abel bilt es fir moglich, dass mein Priparat kleine Ammo-
niakmengen zuriickgehalten habe, die, wie er behauaptet, sich nur durch
besonders langes Waschen entfernen liessen. In meiner ersten Mit-
theilang habe ich erwidhnt, dass Adrenalin schon beim méissigen
Erwirmen mit Alkalien Methylamin abgebe. Enthilt das Priparat
also Ammoniak oder Salze desselben, so muss beim Destilliren der
Substanz mit Alkalilaugen neben Methylamin Ammoniak sich im
Destillat vorfinden.

2.5 g des nach obiger Methode gereinigten Adrenalins wurden in einem
Kélbchen mit 40 cem einer 10-procentigen Kalilauge tbergossen, wobei es sich
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mit gelbbrauner, rasch dunkier weirdender Farbe loste. Nach !3-stiindigem
Stebenlassen in der Kilte wurde die Flissigkeit destillirt und die entweichen-
den basischen Diampfe unter 10 cem einer ¥/y- Salzsiure aufgefangen. Nach-
dem 3/, der Losung abdestillirt waren, wurde unterbrochen, das methyl-
aminhaltige Destillat anf dem Wasserbade eingeengt und zur spiiteren Weiter-
verarbe tung bei Seite gesetzt.

Die rickstindige Losung wurde dagegen mit Salzsiure stark sauer ge-
macht, von neuem destilliit und das saure Destillat auf fliichtige Sduren ye-
pritft; doch konnten deren keine aufgefunden werden. Dagegen liess die er-
kaltete, zuriickgebliebene Lésung geringe Mengen eines gelbbraunen, kornigen
Pualvers fallen. dass die Eisenchloridreaction der Protocatechusiure gab, aber
zufolge einer Schmelzpunktbestimmung nicht mit ihr identisch war!). Beim
Extrabiren mit Aether liess sich der Fliissigkeit eine geringe Portion einer
Substanz cntziehen, welche die Reactionen dvs Brenzcatechins gab. Die Haupt-
menge des Adrenalins war aber in einen Kérper verwandelt worden, der sich
durch vorsichtiges Versetzen mit Sodalosung (er 18st sich im Uebeschuss
wieder auf) in fast weissen, amorphen Flocken abscheiden liess und, wie
Adrenalin, gleichzeitig sanre und basische Natur besitzt. Nach seinen fbrigen
Eigenschaften (Bildung eines Sullates etc.) scheint das Epinephrin Abel’s vor-
zuliegen.]

Der eincedampfte Methylaminriickstand wuarde durch Versetzen mit Pla-
tinchloridlosung in das Pt-Doppelsalz umgewand It und Letzteres zwei Mal
aus Wasser umkrystallisirt. Eine genaue Priifung der einzelnen Krystalli-
sationen ucoter dem Mikroskop zeigte, dass das Salz vollkommen ein-
heitlich war und ausschliesslich aus den bekannten hexagonalen Tafelchen
des platinchlorwasserstoffsauree Methylamivs sich zusammensetzte. Die Ein-
heitlichkeit des Salzes wurde durch die Analyse bestitigt.

0.2526 g Pt-Salz: 0.1045 ¢ I't.
(NBy.CHg)s . Ho PtCls. Ber. Pt 41.25. Gef N 41.37.

D Derselbe Kérper scheint eirer soeben erschicnenen Mittheilung nach
auch von Jowett (Proc. chem. Soc. 20, 18) beobachtet worden zu sein.
Dieser Autor bestitict die von mir zuerst avalytisch bewiesene Formel
CyHi3NO; und die Linksdrehung [«]o = — 32.6" (von mir beobachtet: — 439)
des Adrenalins, ferner v. Firch’s Befund (Sitzungsber. kais. Akad. d. Wiss.,
Wien CXII, Abth. III, Mérz 1903), dass der Kocper die einfache Molekular-
grosse besitzt. Neu ist von seinen Mittheilungen, dass bei der Oxydation mit
Permanganat neben Oxalsiure Ameisensiore und Methylamin auftreten, und
dass mit Methyljodid und Natriummethylat methylirtes Adrenalin bei der
Oxydation mit Pcrmanganat Veratrumsiure neben Trimethylamin liefert. Er
zieht von den beiden voo mir zuerst als die wahrscheinlichsten anfgestellten
Formeln (IV und V auf 8. 2948 dieser Berichte 86) die Erstere vor. (In
den betreffenden Formelbildern hatte ich den Brenzcatechinrest fortgelassen;
es ist aof Grund meiner vorhergehenden Erérterungen selbstverstindlich, dass
die Formelreste in p-Stellung zu eiuer Phenolgruppe im Brenzcatechin anzu-
fiagen sind.)
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Die Gesammtmenge des erhaltenen Salzes betrug 0.35 g, entsprechend
0.05 g freilem Methylamin. Somit sind nur 12 pCt. des angewandten Adrena-
lins unter Abspaltung dieser Base zerlegt worden. Der grosste Theil scheint
{wohl ohne Verlust von Methylamin) in Epinephrin @bergegangen zu sein.

Eive einfuche Rechnung ergiebt, dass, wenn der von mir gefundene,
durchschnittlich um ca. 0.7 pCt. Léhere Stickstoffigehalt gemiiss der Vermu-
thong Abel’s durch anwesendes Ammoniak bedingt gewesen ware, dieses bei
der angewendeten Menge von 2.5 g Adrenalin zur Bildung von nicht weniger
als 0.28 g Platinsalmiak hitte fihren miissen! FEine solche Quantitit ist nicht
zu iibersehen; auch hitte sich der Platingehalt des Salzes bedeutend steigern
missen.

Hieraus folgt, dass das von mir zur Analyse verwandte
Adrenalin ginzlich frei von adhirirendem Ammoniak ge-
wesen ist 1),

III. Der folgende Versuch beweist, dass auch die Annahme
Abel’s, Adrenalin halte beim Fillen mit verdiionten Ammoniak-
losungen schwer auszuwaschendes Ammoniak zurick, irr-
thiimlich und unbegriindet ist. Er behauptet allerdings (S. 380)2),
»dass Priparate, die anscheinend sorgfiltiz gewaschen ete. ..., dber
Kalk gestellt, Stickstoff in FForm von Ammoniak und der coniin-pipe-
ridin-ghelichen Substanz abgiben«, Anpalytische Beweise hierfiir bringt
er nicht, vermuthlich sind die flichtigen Basen nur durch den Geruch
erkanut und unterschieden (1) worden.

1.39 g ammooniakfreies Prafung II) Adrenalin wurden mit 5 cem Wasser
abergossen und durch Hinzufigen von etwas mehr als der theoretischen
Menge v/5-Salzsiure gelost; berechnet 14.9 cem, angewandt 15.5 cem. Diesen
sutsprechen 14.4 cem eines annihernd - Ammoniaks, von dem 10 cem zur

) Der Versuch beweist zugleich auch, dass ausser Methylamin keine
andere flichtige organische Base frei wird. Ich bemerke dies ausdriick-
lich gegeniiber der wiederholt gemachten Bemerkung Abel’s (vgl. z. B. diese
Berichte 37, 368 [1904]), dass »Epinephrinhydrat« mit flxen Alkalien einen Ge-
ruch entwickele, »ahnlich dem einer Mischung von Coniin und Piperidin«. Er
verkenut hier also offenbar den Geruch des Methylawmins, der freilich in grosser
Verdiinnung etwas anders ist, als z. B. in starker, wassriger Coacentration,
Dasselbe passirt ihm meines Erachtens auch spiter (S. 378), wie er zum Ver-
gleich denjenigen Geruch heranzieht, den Antipyrin beim Schmelzen mit ge-
pulvertem Aetzkali giebt. Ich habe den Versuch nachgemacht und gefunden,
dass auch in diesem Falle der Methylamingerueh vorherrscht. Es ist um so
wahrscheinlicher, duss meine Beobachtung richtig ist, als Antipyrin sowohl
beim Behandeln mit Natriam und Alkohol, als auch Leim Erhiizen mit starker
Salzsiure auf 2000 in Ammoniak, Methylamin und Anilin zerfillt, also zweifel-
Ios sehr leicht gerade einer derartigen Zerlegung unterliegt (vgl. Beilstein’s
Handbuch).

%) Die im Texte eingefiigten Seitenzahlen beziehen sich stets auf die letzte
Abhandlung Abel’s, diese Berichte 37, 368 [1904]).
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Neutralisation 10.4 cem der n/o-Salzsfure brauchen. Die salz:aure Ldsung
wurde nun mit 19.4 cem (theoretische Menge plus 5cem Ueberschuss) des .9-Am-
moniaks versetzt, wobei 1.3% g Adrenalin wieder ausfielen, sodass in der
40 cem betragenden Fliissigkeit 0.01 ¢ desselben geldst blieben. Alsdann wurde
das iiherschiissige Ammoniak mit 1/s-Salzsinre zuriicktitrirt, wobei verbraucht
wurden: 5.4 cem; Theorie, unter Anrechnung von 0.01 g gelosten Adrenalins:
5.3 cem.

Die Retention von Ammoniak durch Adrenalin, die zunerst
v. Fiirth') fiir moglich gehalten hatte unter Hinweis darauf, dass
gewisse Farbstoffe leicht Ammonihk festhalten, ist meines Dafiirhaltens
in der Constitution des Adrenalins nicht in der Art begriindet, wie
bei den Farbstoffeu, wo sie hiiufig anf den stark zu additionellen Re-
actionen geneigten Chinoncbarakter zurilickzufiibren sein diirfte. Beim
Adrenalin kime dagegen hochstens die Moglichkeit einer Salzbildeng
in Betracht. Ein besonderer Versuch hat indessen gezeigt, dass eine
solche selbst bei Verwendung von concentrirtem Ammoniak nicht
erfolgt,

IV. Abel nimmt gemiss der von ihm dem Adrenalin zuertheilten
Bruttoformel CioHi3NOs, I/2H:0 ein halbes Molekiil Krystallwasser
an; denn um constitutionell gebundenes Wasser kann es sich nicht
handeln, weil von v. Fiirth?®) und kiirzlich auch von Jowett?) ge-
zeigt worden ist, dass auf Grund von Moleknlargewichtsbestimmungen
die Formel nicht za vervielfachen ist.

Die folgenden Trockenbestimmungen beweisen, dass
Adrenalin kein Krystallwasser enthdlt.

a) 2.22)56 ¢ eines Priiparates, das vorher durch zweistitndigen Aufenthalt
in vacuo getrocknet worden war, wurde 60 Tage lang im nicht evacuirten
Exsiccator aber Schwefelsiure belassen: Gewichtaverlust 0.0066 g = 0.29 pCt.
Die Zusammensetzung wurde durch diese unbedeutecnde Abnahme nicht ge-
dndert:

0.2699 g Shst.: 0.1732 g H»0, 0.5804 g CO,. — 0.2376 g Sbst.: 16 cem
N (751 mm, 16.59).

CQH]3N03. Ber. C 59.0!, H 7.10, N 7.65.
Gef. » 5865, » 7.13, » 1.714.

by Die so behandelte Substanz behielt ihe Gewicht auch nach 7—8-
tigigem Aufbewahren im Vacuum vollkommen bei.

¢) 0.3418 g Substanz vom Versach b) zeigten nach 5—6-stiindigem
Verweilen im Toluolbade (100—105Y) eine Abnahme von 0.0006 g = 0,18 pCt.
wobei jedoch der Stickstoffgehalt unverindert blieh:

0.2660 g Shst.: 18.2 cem N (753.5 mm, 159).

Ber. N 7.65. Gef. N 7.96.

1 loe. cit. % loc. cit.
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d) Lag in der unter ¢) beobachteten Gewichtsabnahme eine Andeutuny
{ar vorhandenes Krystallwasser, so musste das Priparat, im Vacuum auf
100° erhitzt, einen deutlichen Gewichisabfall zeigen. Der Versuch bewies
genau das Gegentheil: 0.2388 g der Shst. von ¢) wurden drei halbe Stunden lang
unter 15 mm Druck im Toluolbade belassen: Gewicht unverdndert.

¢) Bei hoheren Temperaturen findet uoter oberflichlicher Gelb- bis
Braun-Farbung des Praparates geringer Gewichtsverlust statt, der zweifelsohne
durch beginnende Zersetzung bedingt ist:

0.2048 g Sbst., eine Stunde auf 130—1330 (Cumolbad) in vacuo (15 mm)
erhitzt, verloren insgesammt 0.0008 g = (0.39 pCt.

Abel hat (S. 381) gleichfalls die Unveriinderlichkeit des Adrena-
lins beim Erhitzen auf 115 in vacuo festgestellt und ausserdem selbst
beobachtet, dass man das Priiparat, ohne dass es eine bemerkens-
werthe Abnahme zeigt, sogar noch auf Temperaturen von 145—160°
in vacuo (1) erhitzen darf, dass hingegen erst bei 173—180° in luft-
verdiiontem Raume ein Gewichtsverlust von 6.09 pCt. erfolgt, und
dennoch fiithren ihn seine Befunde micht zu dem nothwendigen Schlusse,
dass Adrenalin krystallwasserfrei ist! (die Formel C;yHy3NO;3, /3 HsO
verlangt 4.41 pCt. H,O).

Ich glaube, die vorstehenden Mittheilungen in Verbindung mit
den simmtlichen, von mir erhaltenen, vortrefflich {ibereinstimmenden
Analysenwerthen von reinstem Adrenalin, die ich hier noch einmal
zusammenstelle:

CoHi2 NO;.

Ber. C 59.01, I 7.10, N 7.65.

Gef. » 58.73, 58.63, 53.65, » 7.05, 7.07, 7.1, » 7.89, 7.49, 8.05, 7.86, 7.69,
7.78, 7.90, 7.74, 7.96.

genligen, um zu beweisen, dass meine fritheren Angaben in

keiner Weise der Berichtigung bediirfen, und dass die

Formel C;pHy;3NO;, Y5 H,O von Abel falsch ist.

Mit dieser Formel ist zugleich die auf Grund derselben einge-
fihrte Bezeichnung »[Epinephrinhydratc aus der Litteratur zu
loschen.

Der Name »Epineplrin«?!) verbleibt natiirlich nach wie vor
derjenigen basischen Substanz, die sich bildet, wenn Adrenalin, in
concentrirter Schwefelsiure geldst, mit verdiinnten Mineralsduren unter

) Abel halt die Begriffe »Epinephrine und »Epinephrinhydrat« nicht
scharf aus einander, obgleich er frither (diese Berichte 36, 1846 [1903]) aus-
driicklich erklirt hat, dass ans »Epinephrinhydrat« (gleich Adrepalin) ein
Kérper von »alkaloidartigen« Figenschaften (die das Adrenalin nicht zeigt!),
das »Epinephrin«, eutstinde, sondern spricht in den Ueberschriften seiner
Pablicationen stets nur von »Epinephrinc. Das muss bei dem uneingeweihten
Leser die Meinang erwecken, als fithre die wirksame Nchenpierensnbstanz den
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einer Dampfspannung von 2-—3 Atmosphiren bebandelt, oder in vacuo
auf 178—180° erhitzt wird, und der die Formel CioH1aNO; zu-~
kommen soll. Dieser Koérper, dessen Zusammensetzung,
wie aus dem obigen Angaben sich ergiebt., eine an-
dere ist, als die des Adrenalins, und der in seinen physi-
kalischen, chemischen und pharwmakodynamischen Eigen-
schaften total von der eigentlichen blutdrucksteigernden
Substanz verschieden ist, ist als ein Umwandlungsproduct
der Letzteren anzusehen.

Wenn Abel also die eingangs referirte Behauptung aufstellt, seine
Formel CyoH13NOy, YaHoO finde eine Bes&ﬁ\igung in den Analysen
von Salzen und Derivaten, so muss ich dem eutgegnen, dass das nicht
der Fall ist, da er ausser einem (in der letzten Anmerkung erwihnten)
unreinen Benzoylproduct bisher weder ein Salz nocb ein Derivat vom
Adrenalin, in welchem das Skelett des Letzteren noch intact vorhanden
ist, dargestellt, geschweige denn analysirt hat. Offenbar meint er die von
ibm beschriebenen Abkémmlinge des Epinephrins; nach den obigen
Ausfiihrungen sind dieselben aber nicht beweiskriftig.

Leider ist man bis heute, wie auch v. Fiirth') betount, zwecks
Feststellung der empirischen Formel, auschliesslich auf die Ana-
lysen der selbst scharf durch physikalische Kriterien gezeichneten
Adrenalinbase angewiesen, da weder krystallinische Salze derselben
noch Derivate in reinem Zustande gewonnen werden konnten.

Namen »Epinephrine, wihrend derselbe dem unwirkeamen Umwandlungspro-
duet zukommt. Die Consequenz dieser unklaren Art der Bezeichnung hat sich
mittlerweile darin gezeigt, dass Jowett (Proc. chem. Soc. 20, 18) schreibt:
sEpinephrine was the name given by Abel und Crawford to the activ
principle of the suprarenal glands«. Das war selbstredend nur solange zu-
treffend, bis Abel diesen Namen speciel! dem Umwandlungskorper zuertheilte.
Spéter sagt Jowett: »As Abel and Crawford were the first to isolate the
active principle, although in an impure condition«. Dem muss ich im Inte-
resse der geschichtlichen Wahrheit widersprechen. Abel hat zwar aus Adre-
nalin-Rohlésungen durch Benzoylirung ein unreines Benzoylproduct abge-
schieden, in dem jedenfalls das urspriingliche Molekil noch enthalten war;
doch konnte er aus demselben durch Spaltung kein Adrenalin gewinnen, son-
dern erhielt statt dessen ganz anders als die arspriingliche Lésung wirkendes
Epinephrin. Glicklicher war v. Fiirth, der die wirksame Substanz in Form
einer Eisenverbindung fillte, aus der er krystallisirtes Adrenalin freimachen
konnte, erst nachdem Takamine im Jahre 190! die Methode der directen
Abscheidung der Substanz durch Ammoniak gelehrt hatte. Somit kann kein
Zweifel daritber herrschen, dass nicht Abel und Crawford, sondern Taka-
mine die wirksame Substanz zuerst abgeschieden hat.
) Vergl. Sammclrel, Biochem. Centralblatt 1903 {II5, 1 S. &,
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Indessen gelingt es doch, krystallisirte Salze darzustellen, sofern
man nur die Base mit Sduren combinirt, die schwerldsliche und nicht
leicht 6lig ausfallende Verbindnngen geben und die anempfindlich
gegen den Brenzcatechinrest sind. Eine solche Saure ist die Harn-
sdure.

Harnsaures Adrenalin wurde in der Weise dargestellt,
dass #qunimolekulare Mengen von Adrenalin (0.5 g) und Harnsidure
(0.46 g + 0.01 g Ueberschuss), mit 10 cem Wasser libergossen und 24
Standen lang Lei 30—409 der gegenseitigen Einwirkang iberlassen
wurden, Ohne dass Losung stattfindet, erfolgt allmihlich die Bil-
dung des Salzes. Nach beendigter Einwirkung wurde die dunkel
gefirbte Mutterlauge abgegossen und das Salz in 20 cem kochenden
Wassers rasch gelost, wobei der Ueberschuss an Harnsiure gross-
tentheils zurickblieb. Im Vacunm iiber Schwefelsiure liess die
filtrirte Losung allmihlich feine Flocken fallen, die bei starker
mikroskopischer Vergrisserung als Haufwerke feiner, spitzer Téfel-
chen erschienen. Da das Salz nor sehr langsam krystallisirte
und die Lésung bei dem langen Stehenlassen stark zu dunkeln be-
gann, so wurde der Rest des Salzes durch Zusatz von Alkohol aus-
gefillt. Vielleicht ist es diesem Umstande zuzuschreiben, dass bisher
bei der Analyse nur ‘annihernd stimmende Werthe erhalten wurdean,
méglicherweise ist aber auchb die grosse Schwerverbrennlichkeit des
Salzes daran schuld. (Jedenfalls beabsichtige ich, dieses Salz, das
mir ein gewisses physiologisches Interesse zu besitzen scheint, noch
genauer zu untersuchen.) Harnsaures Adrenalin besitat keinen Schmelz-
punkt, sondern verkohlt allmihlich bei héherer Temperatur, indem
es sich vorher gelblich und briuolich fiarbt. Es ist ziemlich leicht
I6slich in kochendem Wasser, schwer, doch merklich, in kaltem
Wasser und wird beim Reiben stark elektrisch.

0.1701 g Sbhst.: 0.2717 i €Oy, 0.0713 g HaO. — 0.162 g Sbst.: 26.6 cem N
(14% 756.5 mm).

CnHmNO;}..‘.‘%H;N; O’: Ber. C 478, H 4.8, N 19.9.
Gef. » 468, » 4.7, » 19.2

In meiner ersten Mittheilang hatte ich berichtet, dass Adrenalin
in Gegenwart von Alkohol sich leicht und glatt mit Phenylseafol ver-
einigt. Den dabei entstehenden Thioharnstoff habe ich noch nicht
in ganz reinem Zustande uunter den Héinden, doch kann ich bereits
berichten, dass er sich nach den bisherigen Analysen durch Zau-
sammentritt #dquimolekularer Mengen der Componenten bildet. Er
zeigt starke Brenzcatechiureaction.



Besseren Erfolg hatte ich dagegen bisher bei der Priifung des

Verhaltens von Benzoylchlorid zo Adrenalin.

Bei der Benzoylirung operirte ich nicht, wie Abel!), in Gegen-
wart von Natronlauge nach Schotten-Baumann, sondern nach
Bamberger?) bei Anwesenheit von Natriumbicarbonat, weil ich
‘Werth darauf legte, dass die Phenolgruppen mdglichst intact blieben.
Die Analysen des von Abel erwihnten Benzoylkorpers, den er als
hellgelbe. harzige Masse, leicht 16slich in Alkohol und Essigester,
weniger leicht in Aether, beschreibt, lassen nicht erkennen, ob einme
einhejtliche Verbindung vorgelegen hat (gef. C 72.54, H 5.54, N 3.46).
Dies erscheint mir auch nach den Erfahrungen, die ich bei der Ben-
zoylirung zemacht habe, zweifelhaft.

2 g reinstes Adrenalin warden mit einer Lodsung von 3 g frisch
destillirtem Benzoylchlorid in 10 cem Aether, dem 3 cem Aceton hin-
zugefiigt worden waren, wodurch einer Ausscheidung des in Aether
nur wenig loslichen Benzoylderivates vorgebengt wird, in Gegen-
wart von 30 ccm einer kaltgesiittigten Natriumbicarbonatldsung ge-
schiittelt. Bereits nach 10 Minuten war die Substanz vollkommen
von der iitherischen Schicht geldst worden. Letztere wurde zur Zer-
storung unverinderten Benzoylchlorids mit einigen Tropfen Alkohol
versetzt und nach dem Abheben der wiissrigen Schicht successive mit
Wasser, verdiinnter Salzsiure, Sodal§sung und nochmals Wasser
durchgeschiittelt, um unangegriffenes Adrenalin und allenfalls vor-
handene Benzo&sdure zu entfernen, Dann wurde die iitherische Schicht
drei bis vier Mal mit 10—15 cem einer kalten "/p- Kalilauge extrahirt,
wobei der grésste Theil der entstandenen Benzoylkérper von der
Letzteren gelést wurde. Die alkalische Losung wurde zuniichst rasch
ausgeiithert, in vacuo von geldstem Aether befreit und daon vor-
sichtig in eine "/p-Salzsiure hineinfiltrirt. Hierbei fiel die gelSste
Benzoylverbindung in festen, weissen Flocken, die unter dem Mikroskop
keine bestimmte Krystallstructur erkennen lessen, aus. Um ganz
sicher zu gehen, dass die Substanz keine Benzoésiure mehr enthielt,
wurde sie abgesaugt, im Vacuum getrocknet, feingepulvert und mit
Sodalisung verrieben, wobei jedoch nur ein geringer Theil des Benzoyl-
kérpers in Lésung ging. Nachdem sie gut ausgewaschen und ge-
trocknet worden war, wurde sie in rohem Zustande analysirt, da alle
Versuche, sie durch Krystallisation schiirfer zu begrenzen, scheiterten,
Sie verharzt mit sllen organischen Lésnngsmitteln, ist unldslich in
Wasser, schwer 1Gslich in Benzol, auch in Aether, leicht dagegen in

Y}y Zeitschrift f. physiol. Chemie 28, 318 {18991
% Vergl. E. Fischer, diese Berichte 32, 2454 [1831].

Berichte d. ). chem. Gesellschatt. Jahra. XXXVIL 89
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Alkoholen, Aceton, Essigester. Beim Erhitzen sintert sie um 70¢
und ist gegen 90° geschmolzen.

0.2284 ¢ Sbst.: 0.1156 g Ha0, 0.5847 g €Oz — 0.2487 g Shet.: 0.1243 g,
H,0, 06393 g CO3. — 0.3795 g Sbst.: 11.9 cem N (12.5°% 755 mm). —
0.2497 g Sbst.: 8.5 cem N (159, 752 mm).

CQH11N03(06H5CO)2. Ber. C 70.42, H 5.37, N 3.58.
Gef. » 69.82, 70.11, » 5.62, 555, » 3.68, 5.94.

Wie man sieht, stimmen die Analysen ziemlich genau mit den
fiir ein Dibenzoyl-adrenalin, CoH,1 NO3(CsH;CO)2, sich berech-
nenden Werthen {iberein. Dennoch ist das Product nur mit aller
Reserve fiir diese Verbindung anzusehen, weil bei der amorphen
Natur desselben die Moglichkeit zwar nicht sehr wahracheinlich, aber
auch nicht ginzlich ausgeschlossen ist, dass man es mit einem Ge-
miseh von einem Monobenzoyladrenalin mit einem Tribenzoyladrenalin,
in welchem nur eine Phenolgrappe benzoylirt ist, zu thun hat. Aller-
dings zeigt der Korper die typischen Brenzeatechinreactionen: mit Eisen~
chlorid in alkoholischer Lésung Griinfirbung, die durch Soda in blau-
stichiges Roth umschligt; momentane Redaction von ammoniakalischer
Silberlésung, Fillung eines flockigen Bleisalzes mit Bleiacetat; die alka-
lischen Lédsungen sind dhnlich luftempfindlich, wie alkalische Brenzca-
techinlésungen, sie nehmen rasch eine réthliche Férbung an; durch Schiit-
teln mit weiterem Benzoylchlorid entsteht ein alkaliunlésliches héher
(tetra-?) benzoylirtes Adrenalin. Dibenzoyladrenalin trigt alsd die
beiden Benzoylreste in der Seitenkette. Von diesen muss unbe-
dingt einer, selbst in dem wenig wahrscheinlichen Falle, dass ein
Gemisch vorliegen sollte, am Stiekstoff haften, denn das Product
hat zwar, wie der Ausgangskdrper, seine Loslichkeit in Alkalieu be-
wahrt, dagegen diejenige in wissrigen Mireralsiuren vollstindig ein-
gebiisst. Dieser Umstand bildet neben der Fihigkeit des Adrenalins,
sich mit Phenylsenfol za einem Thioharustoff zu verbinden, ein zweites.
Argument dafiir, dass das Stickstoffatom noch vertretbaren
Wasserstoff trigt.

Abel bemerkt (8. 376), dass man aus der von mir beobachteten
Bildung von Methylamin beim Erwirmen von Adrenalin mit Alkalien
nicht auf die Existenz eines an Stickstoff gebundenen oder iiberhaupt
eines priformirten Alkyls schliessen diirfe. Er scheint hierbel nicht
beachtet zu haben, dass v. Fiirth!) mit Hillfe der Methode von
Herzig-Meyer das Vorhandensein eines am Stickstoff haftenden Me-
thyls erkannt und ausserdem festgestellt hat, dass Methylamin auch
unter dem Einfluss von Halogenwasserstoffsiuren abgespalten wird.

S le
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Jowett (s. 0. Anm.) hat endlich die nidmliche Base bei der Oxy-
dation mit Permangaunat entstehen sehen. Nimmt man nun noch den
von mir erbrachten Nachweis hinzu, dass an dem Stickstoff noch ver-
tretbarer Wasserstoff sich befindet, so darf man als erwiesen betrach-
ten, dass Adrepalin den Methylaminrest CHs.NH. enthilt.

Der obige Benzoylkdrper begriindet aber auch die Existenz einer
Alkoholgruppe in der Seitenkette, gleichgiiltiz ob er einheitlich ist und
nur aus Dibenzoyladrenalin besteht, oder ob er ein Gemisch darstellt,
in welehem Tribenzoyladrenalin enthalten ist. Soeben habe ich von
der Substanz gezeigt, dass sie die Eigenschaften eines Brenzcatechin-
abkdmmlings dussert. Handelt es sich also um ein Dibenzoylproduct,
50 bedarf es keiner weiteren Erliuterungen; riihrt aber im Falle eines
Gemisches die Brenzcatechinreaction nur von anwesendem Monoben-
zoyladrenalin her, so muss mindestens in dem dann nothwendiger
Weise vorhandenen Tribenzoyladrenalin, das der Alkaliloslichkeit
wegen noch eine freie Phenolgruppe tragen muss, ein Benzoyl mit
dem Sauerstoff der Seitenkette verkniipft sein.

Fiir ganz sicher bewiesen darf man aber jetzt das Vorhan-
densein eines echten, nicht hydrirten Brenzcatechincomplexes in Adre-
nalin erachten, wie ich bereits in meiner ersten Mittheilung v. Fiirth?')
gegeniiber mit aller Bestimmtheit hervorgehoben hatte auf Grund
desgen, dass Adrenalin nicht nur selbst die Reactionen des Brenz-
catechins giebt, sondern auch bei der Kalischmelze Brenzcatechin und
Protocatechusiure abspaltet, wibrend hydrirte Brenzcatechine sich
vollkommen anders verhalten als Brenzeatechin und Adrenalin. Durch
den Befund Jowett’s, dass methylirtes Adrenalin beim oxydativen
Abbau mit Hilfe von Kaliumpermanganat Veratramsiare bildet,
werden meine damaligen Ausfiibrangen als endgiiltig richtig bestiitigt,
da ein partiell hydrirter Kern unbedingt bei der im vorliegenden
Falle nothwendigen, energischen Einwirkung der Uebermangansiure
hiitte zerstort werden miissen.

Es beweisen also, wie man sieht, alle nean hinzugekommenen
Momente in jeder Hiusicht die Richtigkeit der in meiner ersten kurzen
Publication vertretenen Auffassung {iber die Constitution des Adrenalins.

Darf man aber aus der auffallenden Leichtigkeit, mit der die
Alkoholgruppe in der Seitenkette benzoylirt wird (vorausgesetzt, dass
es sichi eben um Dibenzoyladrenalin im obigen Falle dreht) und aus
der bei der Oxydation mit Permanganat von Jowett beobachteten
Bildung von Ameisensiiure den etwas gewagten Schluss ziehen, dass

1) Vergl. hierzu Sammelreferat Binchem. Centralblatt [2], 1, 8§ [1908].
89*
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die Alkoholgruppe primir sei, so wird man — npatiirlich unter allem
Vorbehalt — dem Adrenalin die Constitutionsformel
CH,.OH

* CH.NH.CH,

Ton

zuertheilen. Durch diese trite es in eine Reibe mit zwei anderen
Eiweissspaltkérpern vimlich dem Cholin und dem Serin, mit denen
es die Groppirung

7\

CH;.OH
| .
CH.N<

gemeinsam haben wiirde. Die Formel bedarf selbstverstindlich noch
weiterer Stiitzen.

Die bemerkenswerthe allgemeine Scliwerldslichkeit endlich in in-
differenten Losungsmitteln, die die Adrenalinbase im Gegensatz zu den
meisten ihver Salze und Derivate zeigt, findet eine plausible Erklirung,
wenn wir annehmen, dass der Methylaminrest mit einer der sauren
Phenolgruppen unter innerer Salzbildung verkettet ist, nach Art der
Aminosiuren, und wenn wir zugleich die auffallende, von Dzierz-
gowski beobachtete Erscheinung in’s Auge fassen, dass das aus Chlor-
acetylchlorid und Brenzcatechin darstellbare p-Chloracetylbrenzeatechin

I—t/O

liches Methylaminsalz giebt?).

\
}.CO.CHQ Cl, ein in kaltem Wasser und Alkohol fast unlés-

Nachschrift. In einer widhrend des Druckes mir vorliegenden
neuen Publication Jowett’s (Journal of the Chem. Soc. 85, 197)
fiilhrt dieser den Grund an, der ihu veranlasst, der oben aufgestellten
Adrenalinformel die isomere, mit vertauschten OH- und NH.CH;-
Grappen, vorzuziehen. Er meint, Erstere lasse sich weniger gut mit
der Bildung von Pyrrol- und Skatol-Kérpern in Einklang bringen. Dem-
gegeniiber finde ich, dass die Pyrrolbildung sich mindestens ebensogut

1) Diese Berichte 26, Ref, 312 [1893]. In dieser merkwirdigen Verbin-
dung tritt die Methylaminbase zunichst nur salzartig mit den Phenolgruppen
zusammen, ohne mit dem Chlor in der Seitenketie zu reagiven. Tch habe
mich durch Wiederholung der Versuche Dzierzgowski’s von deren Zuver-
lassigkeit iberzeugt.
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aus meiner Formel erklirt. Skatol ist aber nur aus Benzoylepi-
nephrin, nicht dagegen aus Adrenalin erhalten worden; man darf es
deswegen vorldufig, d. h. solange wir noch nichts fiber die Beziehungen
zwischen Epinephrin und Adrenalin wissen, nur mit der gréssten Vor-
sicht fiir die Constitutionsfrage des Adrenalins verwerthen.

216, G. Schultz, G. Rohde und F. Vicari: Ueber die Con-
stitution des o-Tolidins.

(Eingegangen am 30, Marz 1904.)

Die Constitution des aus o-Nitrotoluol dargestellten Diamidodito-
Iyls (o-Tolidins) wird allgemein als

HsC ~ CH;
NHyY —{ ONH,
S/

angenommen. Hierfir sprechen seine Bildongsweise und sein Ver-
halten, welche dem des Benzidins (Di-p-diamidodiphenyl) ganz ana-
log sind.

Ein vollstindiger Beweis fiir die oben gegebene Constitutionsfor-
mel wurde jedoch bis jetzt nicht erbracht.

Wir haben nun nachgewiesen, dass der aus dem o-Tolidin mit
Hiilfe der Hydrazinverbindung erhaltene Kohlenwasserstoff' die Formel

H,C-_ _~CHs
NN
/o
besitzt, da er mit demjenigen Ditolyl identisch ist, welches dureh Be-
bhandelo von m-Jodtoluol mit Natrium entsteht.

Beide Kohlenwasserstoffe sind nicht allein in ihiren physikalischen
Eigenschaften identisch, sondern geben auch dasselbe, bei 2289 schmel-
zende, in langen, blassgelben Nadeln krystallisirende Dinitroditolyl.
Die Analysen dieser beiden Dinitrokdrper von verschiedener Herkunft
gaben folgende Zablen:

A) Dinitrokorper des aus dem o-Tolidin erhaltenen Kohlen-
wasserstoffes:

0.1537 g Sbst.: 0.3476 g CQq, 0.0654g H,0. — 0.1379 g Shst.: 0.3110 g
C0s, 0.0583 g HaO. — 0.1814 g Sbst.: 12.9 cem N (179, 713 mm), — 0.1954 g
Sbst.: 19.6 cem N (219 714 mm).

CluHs N3Oy Ber. C 6172, H 441, N 10.29.
Gef. » 61.67, 61.49, » 4.72, 4.64, » 10.67, 10.71.





