
ail f, nehter Tirift Hrornwdswerstoff entwickelndes und sich triibendes Oei. 
Fiir sich 1st PS. wip icbon r rwHhnt ,  arich iii  vacuo nicht oboe theilweise 
Zrrietmng, mit n'asberdarr~pf ist es nber iinverandert destillirbar. Beirn 
Er wi rmen  eirier Lbsung iu indiffeieuten Medieu rnit activirtem Natrium- 
mrthl lat w i d ,  wie ich ~cahon hri anderer Gelegenheit rnitgetheilt habe *), 
Oxymethx lenrnenthon reqauerirt: 

CO 
= c3 H I , ;  . +- SaKr + CHJ.O€I  + Hz. 

'C : CH . ONa 

wa* eine weiterr S t i i t~e  fur die ai)genornmene Constitution bilder. 
E, ist riicht unwahrscheinlich, dass e6 gelingen wird. dieses 

Rronimeiithon, Clo F117 Rr 0 ,  duicli Krom~;isserstoff-Abspaltullg in 
C~, ,HIS 0, also in ein Isomeies des Camphers iiberzufiihren. dessen 
Couatitrition, bri norrrritler Ahspaltung, Gxirt sein wiirdc. 

Kei den vorstchenden Arbeiteii tiat mir namentlich Dr. M. R i i d i g e r  
mit ~ r o s s e m  expt.riirrrutrlleii Geschicli assistirt, auaserdem haben sich 
auch noeh Dr. G.  v a n  O o r d t  und Dr. C. J a e g e r  an einzelnen Ver- 
suchr:i betheiligr. Wie dieseii Herren, so bin ich auch wieder der Firma 
E. M e r c k  in D~ii i id:tdt  fur riele werthvolle Hiilfe zu lebhaftem 
Danke 1 wpflichtet. 

H e i d e l b e r g .  Mai 1904. 

327. J. W. Bruh l :  Ueber das physiologische Verhalten einiger 
Gampherderivate. 

(Eingegangen mn 24. Ma; 1904.) 

I n II :t 1 1: O~ymethyleacnniphel.. - OxyitthyIideE- and Oxypmpyiidm-Cam- 
pher. - o-Jodcampher und o n-Di,jodcamphGr. 

Ueber den Zusammenhaiig der rnerkwiirdigen uod tberapeutisch 
so werthvollen physiologiscben Eigenschaften des Camphers mit seiner 
chemischen Natur ist bisher sehr wenig bekannt. Die einzige Mog- 
lichkeit, hier zu einenr Einblick zu gelangen, bestebt in diner syste- 
mntivchen Untersiichong der D e r i v a t e  und V e r w a n d t e n .  Sicherlich 
wird man auf diesem Wege mit der Zeit auch zu praktisch wiclitigen 
R e d t a t e n  gelangen. 

') J. IT. B r a h l ,  diese Berichte 37, 2078 [1901j. 
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Eines der Probleme, welcbes scbon viele Cherniker wie mich iuteres- 
sirt bat, war, den im Klute und anderen Organosaften unloslicheri und 
ans diesem Grnndeinder Anwendung schwierigen, ja gefahrlichen Campher 
chemisch eo zu verlndern, dass e r  wasserl6slich wiirde. Ich hatte in dieser 
Brziehnng seiner Zeit Hoffnungen auf die C a m p h o c a r b o n s i i u r e  und 
ihre E s t e r  gesetet, welche ganz einfache Abkommlinge des Campbers 
derstellen und zum Theil in Wasser lo~l iche  Salze bilden. Allein diese 
HoRnung hat sich nicht erfiillt. Denn die physiologische Priifung, 
welche auf meirie Ritte von Hrn. Prof. R. R o b e r t  und von Hrn. Prof. 
R. G o t t l i e b  ausgefiihrt worden war, hntte bei der Camphoearbon- 
siiiire vollige Unwirksamkeit ergeben; bei deu Estern kamen die Cam- 
pherwirkungen dagegen zum Theil wieder zum Vorschein, rind zwar, 
was mir besonders auffiel, in umgekebrter Stiirke zu h e r  Wasser- 
resp. Alkali-L6slichkeit, aher immerhin nicht i n  einer Weise, welche 
die Wirkungen des Camphers selbst erreichten oder Vorzijge gegen- 
iiber demselben boten’). - Auch die von anderen Seiten dargestellten, 
16slichen Campherderivate haben sich bisher meines Wissens nicht 
bewahrt und in der Therapie eingebiirgert. 

Ich habe nach diesen Erfahrungen den Eindruck gewonnen, als 
wenn gerade die cherniscbe Neutralitat und die Unlijelichkeit des 
Camphers in den Organosaften fiir seine physiologische Wirkiing von 
einem gewissen, mitbestimmenden EinRuss sein konute. Die Moglicb- 
keit eimer Priifung dieses Gedankens bot sich in der vor kurzem be- 
schriebenen Reihe homologer O x y  a1 k y l i d e n - c a m  p h  e r  (hcylcam- 
pher) 2). Diese einfachen Diorthoderivate des Camphers. von der all- 

, in welcher R Wasserstoff oder gemeinen Form CsHI(<eO 

Alkyle bezeichnet - in ihrem gewiirzhaften Geruch und Geschmack 
noch an Campher nnd hfenthon erinnernd - aeigen die Eigenscbaft 
der  SBuren: der Wasser- resp. Alkali Liislichkeit. WBhrend aber das 

C:CH ON 
Anfangsglied der  Reihe, der Oxymethylenczmpher, CsHlo”. -co 
in der genau molnren Meuge Alkali leicht liislich ist. 1st dies bei dem n&ch- 

sten Homologen, den1 OxyHthylidencampher, C~FI~J-’. 

nichr mehr in  gleicher Weise der Fall: die ?rTormalliisung ist schon 
znm grossen Tbeil (ca. 18-19 pCt.) hydrolytisch gespalt~ri, rind rnit 
wachsendem R nimmt die Alkaliliislichkeit schnell ah, sodass der 

, selhst in concentrirte- Oxyunylidencampher , C b  Hlo<eO 

C: CR.OH 

, 

C : C  (CHs).OH 
‘CO , 

C: C(CqHs).OH 

I) J. W. Briihl. diese Berichtc 35, 3517 [!YE:. 
?’ J .  W. B r u h l ,  diesc Berichtc 37. 74fff. u n d  761ff. [ I Z t N ] .  



ster Kalilauge schwer loslich ist. - Es war daher nach den Tor- 
steheuden Erfahrungen nicht unwahrscheinlich, dass der Oxymethylen- 
cumpher sich physiologisch der Camphocarbonsaure an die Seite 
stellen, also gar  keine Campherwirkuugen mehr zeigen wiirde, wiih- 
rend bei den haheren Gliedern der Reihe, wie hei den homologen 
Estern der Camphocarbonsaure, sirh die Campberwirkungen wieder 
einstellen wiirden. 

Der  O x y m e t h y l e n - c n m p h e r  ist aaf  meine Bitte zuniichst von 
Hrn. Prof. R. K o b  e r t  pharrnakologisch untersucht worden, und zwar 
mit dem eben erwahnten Resultate - Bactericide Eigenschaften dieses 
Korpers sind, nach der Priifung seitens des Hrn. Prof. E. L e v y ,  
zwar rorhanden, aber wenig entwickelt. 

Ijer O x y a t h y l i d e n - c a m p h e r  dagegen zeigt nach der Unter- 
suchung des Hrn. Prof. R. G o t t l i  e b entschiedene Campherwirkungen 
und ebenso auch der O x y p r o p y l i d e n - c a m p h e r .  

-4usser iiber diese Verbindungen schien es rnir wiinschcnswerth, 
einiges fiber die kiirelich erhaltenen J o d d e r i v a t e  des Camphers') zu 
erfabren , namentlich auch iiber ihre antiseptischen und toxiechen 
Wirkungen. Die Priifung derselben ist auf meine Ritte durch die 
Firma E. M e r c k  veranlasst worden. 

Es ist mir eine angenelime Pflicht, allen den Genannttn fiir ihre  
freundliche Mitwirkung meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 

Die Versuche haben dies in der That bestatigt. 

O x p m  e t h y  1 e n  - c a m p  h e r. 
IJr. Prof. R. K o b e r t  in Rostock untersuchte das Verhaltcn des 

N a t r i u m s a l z e s  und prufte die Wirkungen desselben zuniichst an 
Blut. Das neutrale Salz verursacht. wie e r  mir mittheilt, weder Auf- 
losung der Blutkcrperchen, nocli Uoiwandelung des BlutfarbstoKs in 
Methamoglobin oder andere Derivate. Das Mittel ist also sicher kein 
Blutgift. - H u n d e  von i -10 kg vertrugen die innerliche Darreichung 
von 0.5-1.0 g (in Fleisch gewickelt), falls sie nur einmal erfolgte, 
gut. Rei zu raseher Wiederholung oder Steigerung der Dove auf 
1.3- 1.4 g erfolgte Erbrechen und Abgevchlagenheit. - K a n i n c h e n  
von 1.5 - 1.6 kg ertrugen die Einspritznng ron 0.1 -0.5 g unter die 
Haut, ohnr schwer zu erkranken; bpi Einspritzung von 1.0 g erfolgte 
der Tad erst nach 5 Tagen; bei Einspritzung ron 1.3 g binnen 
24 Stundrn. Die Symptome bestanden niemals in Aufregungs- 
erscheinungen, sondern stets nur in Tragheit, Fressunlust , Mattigkeit 
der Hinterbeine uud starker Oedemhildung in weitem Umkreise urn 
die Einstichstellen. J a  selbst die den Einstichstellen unter die Haut 
benachbarten inneren Organe zeigten ebenfalls lebhafte Reizungs- 

Smhe die heiden voraustchentleu Abhandlungeu. 
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erscheinungen. Das - wohl durch theilweise Ausscheidung - stets 
am meisten beeintrachtigte Organ ist der Magen, wo es ansnahmslos zu 
Blutaustritten und Gescbwiirsbildung (haemorrhagische Ulcera) kommt. 
- Die Lunge zeigte in zwei Fallen eitrigen Katarrh der Luftwege. - 
Bei M e e r s c  h w e i n c h e n  waren Symptome und Sectionsbefunde die- 
selhen wie bei Kaninchen. 0.2 g wurden von einem Thiere ron 0.55 kg, 
unter die Haut eingespritzt, ertragen; ein nnderes von 0.60 kg, welches 
0.4 g erhielt, starb nach 10 Stunden. Bei kraftigen F r o s c h e n  (Escu- 
lenten) wirkten vom Unterhautlymphsack aus 0.1 g binnen 2 Stunden 
und 0.05 g binnen 4 Stunden tiidtlich. Curarewirkung trat nicht ein, 
sondern centrale Nervenkhmung und gleichzeitig Herzlabmung. Die 
Dose von 0.02 g wurde von kraftigen Thieren iiberstanden, wiihrend 
minder kraftige ihr  nach 12 - 24 Stunden erlngen. Die Erscheinungen 
bestanden wieder lediglich inl'ragheit. - In Bezug auf das physiologisch- 
chemische Verhalten ergab sich, dass nach grossen Dosen der Harn 
aller Thiere eine gepaarte Glykuronsaure enthielt, sowie die unreranderte 
Substam. - Das Gesammtergebniss ist a lso,  dass der Oxymethylen- 
campher keinri Campherwirkung hat. - 

Ueher das b a c t e r i o l  o g i s c h e V e r  h a1 t e n  des Natriumsalzes des 
Oxymethylencamphers theilt mir Hr. Prof. E. L e v y  in Strnssbiirg 
das Folgende niit: Aus einer 4-tiigigen Milzbrandcultur wurde eine 
dichte Emulsion angefertigt und steril filtriert. Das Filtrat enthielt 
znhlreicbe Sporen und Wuchsformen. Zur EliminiruDg der Letzteren 
wurde das  Fiitrat 10 Min. auf 65O erhitzt, rnit eteriler Pipette 0 1 g 
des Sporenrnaterials in 4 ccm der '/4-Normallijsung gebracht und 
nach 10 Min. mit 1.9 Milligramm der Sporen-Natriumsalz-Mischung 
eiiie Agarplatte gegossen. - Nach G Stunden ist eine deutlirhe Abnahme 
der Spnren zu constatiren, allein die resistentesten unter diesen Gebilden 
hnlten aelbst eine 4-tagige Einwirkung aus; auf einer nach 4 Tngen 
cegossenen 1.9 Mil1igr.-Platte wuchsen noch 30 Milzbrandcolonien. - 
I11 Bhnlicher Weise wurde mit den Staphyloroccen operirt. Dieselben 
besassen keine Sporen, man hatte es also mit reinen Wuchsformen 
zu thun. Piir Staphylococcen erfdgte  Abtiidtung zwischen 8 und 
18 Minuten. Die Agarplatten von 8 Min. zeigten noch erhebliches 
Wachsthum. Von 18 Min. a b  und weiter blieben die Platten steril 
bei 4 Tage larigem Aufenthalt im Briitofen. 

0 s y B t h y l i  d e n - u n  d Ox y p r o  p y l i d  e n- C am p h e r. 
Hr. Prof. R. G o t t l i e b  in Heidelberg theilt mir uber diese beiden, 

ihm ron mir zur  Untersuchung iihergehenen Praparate mit, dass sie 
beide die typischen Krampfwirkungen des Laurineencamphers in 
toxischen Dosen zeigen. Die Krlmpfe beginnen in der Gesichts- 
musknlatur, ergreifen weiter die Riickenmuskeln, Nackenmuskeln und 
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die Extremitaten, sodass Lauf bewegungen etc. wie beirii Campher 
entstehen. Doc11 d e i n t  insoferri die Wirkung der beiden Verbin- 
dungen von der des Camphers nbznweichen, als otrenbar weit rascher 
31s beim Campher  die anfanglirhe Errepung der motorischen Centren 
in Ldhmung umschldgt und sich an  d i e  Kriirnpfe ravcher Collaps und 
Tod anschliessen. - Angewaridt wurdrn beide Prfiparate in Form der 
subcutanen Injection, direct wid ohne jede Verdiinnung. - Der 
O x y a t h y l i t l e n - c a m p h e r  hat  sich als s t l rker  wirksam und hoher 
toxisch Pr\Gesen. Die letale Dosis desselben lie@ beim Kaninchen 
zwischen 0 5 nnd 1.0 g pro Kilo. O x y p r o p y l i d e n - c a m p h e r  n i r k t  
hingegen erst zwischen 2.0 und 2 5 g pro Kilo letal. Ob diese 
Unterschiede rrber auf der starkeren Wirksamkeit des einen hlolekiils 
im Vergleich zum anderen beruhen, oder auf Versehiedenheit der 
Resorptionsgeschwindigkeit - der OxppropyiidencaInpher ist ja die 
in Alkali schwerer liisliche Verbindong -, das ist nicht ZU sagen. 
Jedenfalls sind beide Verbindungen Nerrengifte und zwar wie der 
Laurineencampher typische ICrampfgifte. 

o - J o d - c a m p h e r  u n d  o , o - D i j o d - c a m p h e r .  

Die Priifung dieser beiden Verbindungen war in mehrfachem 
Betraeht 1011 Jnteresee, sowohl hinsichtlich etwa noch vorhandener 
Campherwirkarige~ , als ilucli von Jodwirkungen. Namentlich der 
dern Jodoform in seinem Aeiisseren 7um Verwechseln ahnliche, aber 
vollig geruchlosr Dijodcampher forderte zu e h e r  Untersuchunh etwaiger 
Analogie im antiseptischen Verhalten heraus. Die Firma E. M e r c k  
in Darmstadt , welche die Ausfuhrung dieser Versuche iibernommen 
fiat, theilt mir daruber das Folgeiide mit : 

M o n o j o d - c a m p h e r  und D i j o d - c a m p h e r  stellen ziemlich stark 
reizendp ICiirper dar. M o n o j o d - c n m p h e r  reizt aber nur an ernpfind- 
lichen Schleinihiiuten, z. 13. der Conjunctiva des Auges, dagegen nicht 
a n  den Schleimbauten des Magens iind D a m e s .  Monojodcampher hat 
nicht sehr -tarke antiseptische Eigenschaften. Versi-tzt man j e  10 ccm 
R’lbrbouillo~i init 0.1 pCt., I p C t ,  10 pCt. Jodcampher und impft mit 
Staphylococcus pyogenes aureus oder Bacillus pyocyaneus , so tritt 
selbst bei 10 pCt. Jodeamphergehslt Bacterienwachsthum ein. Stellt 
man dagegeu den Versuch so a n ,  dass man 10 ccm rerfliissigten Nabr- 
agar niit 1 g Jodcampher innig vermrngt, reichlicli mit Pyocyaneus- 
bacillcn impft, gut durchschuttelt und (rasch erstarrende) Platten ~ U E  

dem Agar pieest (sodass derselbe iiherall gleichmdssig dicht rnit sod- 
campher gemischt ist), 80 tritt k e i n  Bacterienwachsthum ein. Jod- 
campher ist nirht giftig; 1 g innrrlich ist fiir ein Kanincben unschldlich; 
auch Camphersymptome ersctieinm nicht (offenbar wegan der Schwer- 
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liislichkeit der Verbindung). Im IIarn erscheint inmerhalb 1 Std. kein 
Jodalkali, wohl aber  (in geringen Mengen) am nlchsten Tage. 

D i j o d c a m p h e r  vermag in Nahrbouillon bei 0 1 pet.,  1 pCt und 
1 0  pCt. Zusatz Bacterienwachsthum nicht zu hemmen, d. h. an den 
Stellen nicht, wo der Dijodcampher (wegen seiner Schwerliislichkeit) 
nicht hingelangt. Bei ioniger Mischung mit NBhrHgar tritt Bacterien- 
wachsthum nicht ein. Bei 37O i s t  die Jod-Abspaltung so stark, 
dase nach 48 Stunden reichlich J o d  sublimirt ist. Dijodcampher wirkt 
starker reizend als Jodcampher. Am Auge wirkt e r  nicht atzend 
(offenbar weil e r  raach fortgeschwemmt wird), aber heftig reizend. 
A n  der Magenschleimbaut erzeugt er hcftige haemorragische Entzfindung. 
Auf blossgelegte Hautstellen in  Form von Daoerverband gebracht, 
reizt, bezw. atzt der Dijodcampher. Diese Wirkungen sind durch die 
leichten Jodabspaltungen zu erklaren. Der  Dijodcampher diirfte daher 
nicht auf WundBachen oder Geschwiire, bei denen man Reizung ver- 
meiden mum, gebracht werden. Dagegen diirfte e r  eventl. (vielleicht!) 
brauchbar sein, wenn man gerade reizend, und nebenbei resorbirend, 
wirken will, also bei allen chronischen Ekzemen und hehnlichem. Auf 
der  unverletzten Haut wirkt 1-proc. Salbe nicht reizend, starker concen- 
trirte wurde nicht probirt. 

H e i d e l b e r g ,  Mni 1904. 

328. G. K o r s c h u n :  Die Einwirkung v o n  Hydrazin 
auf Diaceto-propionsaureester. 

[Mittbeiloag ails dem pharm.-&em. Institut der Universitit Erlangeo.] 

(Eingegangen am 21. Mai 1904.) 

Die Einwirkung von Hydrazinen auf ?-Diketone war  bereits 
Gegenstand zahlreicher Unterauchungen, die geeeigt haben, dass dabei 
nicht nur normale Hydrazine, sondern auch heterocyklische Verbin- 
dungen entstehen k8nnen. Die Untersuchungen uber die Einwirkung 
ron Hydrazinen auf n, &Diacylpropionsaureeater fehlten jedoch noch 
Es schien daher von Interesse zu sein, die Einwirkung der Hydrazine 
auf einen von den Diacylpropionsaureestern, namlich auf a, $- D i a c e  to -  
p r o  p i o n  s a u  r e e s t e r (Ace  t o n y  1- a c e t e s L) ig  e s t er)  , 

CH~.CO.CHS.CH(COOC~H~).CO.CH~, 
zu untersuchen. 

Als meine Arbeit schon dem Schlusse nahe war, erechien die 
interessante Abhandlung der HHrn. B o r s c h e und S p a n n a g e l  




