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(Vorgelegt in der Sitzung am 5. M#rz 1903.)

Im letzten Dezennium des vorigen Jahrhunderts machten
Oliver und Schiafer die wichtige Entdeckung, dafl Neben-
nierenextrakte eine Substanz enthalten, welche bei intra-
vendser Applikation den Blutdruck méchtig in die Hohe treibt.
Moore stellte fest, daBl das wirksame Prinzip identisch ist
mit einer von Vulpian (1856) beschriebenen Substanz, welche
eine Reihe von Reaktionen mit dem Brenzkatechin teilt. Im
Laufe der letzten Jahre beschiftigten sich eine Reihe von
Autoren (Moore, Frédnkel, Mithlmann, Giirber, Abel,
Metzger) mit Versuchen, die blutdrucksteigernde Substanz
zu isolieren. Da eine eingehende Erdrterung der einschlidgigen
Literatur an dieser Stelle zu weitlaufig wire, sei es mir ge-
stattet, in dieser Hinsicht auf meine friiheren, den Gegenstand
betreffenden Pubikationen! zu verweisen.

Der Isolierung und dem Studium der blutdrucksteigernden
Substanz, fiir die ich seinerzeit die Bezeichnung Suprarenin
vorgeschlagen habe, stand sowohl ihre auBerordentlich grofie

1 Zeitschrift fur physiol. Chemie, Bd. 23, Heft 6, 1897; Bd. 26, S. 15,
1898; Bd. 29, S. 106, 1900. — Beitriige zur chem. Physiologie und Pathologie,
Bd. 1, S. 243, 1901.
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Zersetzlichkeit als auch die technische Schwierigkeit der Be-
schaffung einer ausreichenden Menge des kostspieligen Aus-
gangsmateriales hindernd im Wege. Nachdem ich das Supra-
renin zunachst durch Féillung mit ammonidkalischem Blei
und Zink als Rohprodukt dargestellt und in ein (jedoch noch
nicht chemisch einheitliches) Acetylprodukt tibergefiihrt hatte,
gelang es mir schliefflich, dasselbe in Form einer haltbaren
und reineren Eisenverbindung zu analysieren und auch ein
krystallinisches Benzoylderivat herzustellen.

Als vorldufiges Ergebnis der gesamten bisher vorliegenden
Beobachtungsreihe ergab sich der Schiuff, das Suprarenin sei
eine stickstoffhaltige Substanz, die an einem mutmaBlich
hydrierten zyklischen Kerne zwei Hydroxylgruppen in Ortho-
stellung trdgt, drei Acetylreste zu binden vermag, bei der
Zinkstaubdestillation Pyrrol neben Pyridin liefert und, einem
Stickstoffatome entsprechend, 8 bis 9 Kohlenstoffatome, 11 bis
13 Wasserstoffatome und 3 bis 4 Sauerstoffatome enthalt.

Einen sehr wichtigen Fortschritt in der vorliegenden Frage
brachte eine im November 1901 verdffentlichte Untersuchung
von Jokichi Takamine.! Es gelang diesem Forscher, die
blutdrucksteigernde Substanz als solche in krystallinischem
Zustande darzustellen und zu analysieren. Die Isolierungs-
methode beruht auf der Tatsache, dafi sich die basische Sub-
stanz aus konzentrierten Losungen auf Ammoniakzusatz in
Gestalt mikrokrystallinischer Korner abscheidet. Takamine
berechnete aus seinen Analysen die Formel C,,H,;NO,. Das
Praparat Takamine’s wird unter dem Namen »Adrenalin«
in den Handel gebracht.

Etwa gleichzeitig mit der Verdffentlichung der vorerwéhnten
Arbeit teilte Aldrich? ein ganz analoges, unabhingig er-
mitteltes Isolierungsverfahren der blutdrucksteigernden Substanz

1 J. Takamine, Adrenalin the active principle of the Suprarenal glands
and its mode of preparation. — The American Journal of Pharmacy, Vol. 73,
No. 11, November 1901. — Vorldufige Mitteilung in der »Society of chemical
Industry«; New-York, Janner 1901.

2 T. B. Aldrich, A preliminary Report on the active principle of the
Suprarenal gland. — The American Journal of Physiology, Bd. 5, p. 457,
1. August 1901. — Vergl. auch »American Journal of Physiology«, 1902.
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mit. Aldrich berechnete aus seinen Analysen die Formel
C,H,;NO,.

Abel! hatte friilher aus einem Benzoylprodukte durch
Spaltung im Autoklaven mit verdiinnter Schwefelsiure bei
einem Drucke von 3 bis 5 Atmosphdren ein Produkt von der
Zusammensetzung C,H,,NO, erhalten, das er als »Epi-
nephrin« bezeichnete und fiir das wirksame Prinzip der
Nebennieren hielt. Nachdem er sich dann der Meinung zu-
geneigt hatte, das Epinephrin sei ein Spaltungsprodukt des
Suprarenins (das er als »unaltered Epinephrin« bezeichnete),
modifizierte er spiter seine Ansicht dahin, bei der Verseifung
seines Benzoylproduktes sei ein Benzoylrest der Verseifung
entgangen, das Epinephrin wire ein Monobenzoylderivat der
blutdrucksteigernden Substanz, flir die er dementsprechend
die Formel C,,H,,NO, berechnete.?

Bei Fortfihrung meiner Untersuchungen iiber die blut-
drucksteigernde Substanz der Nebennieren ergab sich daher
fir mich zunachst die Aufgabe, festzustellen, welche von den
angegebenen Formeln der Wahrheit am nachsten kommt.

1. Darstellung von krystallisiertem Suprarenin (Adrenalin).

Zur definitiven Entscheidung der Frage, ob das von
Takamine isolierte Produkt wirklich mit der frither von mir
in Form eines Eisenderivates dargestellten Substanz identisch
sei, wie die Gleichheit der Reaktionen und des physiologischen

1J.J. Abel, The John Hopkins Hospital Bulletin; Nr. 76, Juli 1897;
Nr. 90 und 91, September 1898; Nr. 120, Mdrz 1901; Nr. 128, November 1901;
Nr. 131 und 132, Februar und Mérz 1902. — Zeitschrift fiir physiol. Chemie,
Bd. 28, S. 318, 1899. — The American Journal of Physiology, 2, March 1. 1899.

2 Abel und seine Schiiler (vergl. z. B. die kiirzlich erschienene Arbeit
»Uber die Toxizitdt der Nebennieren« von Dr. Samuel Amberg, Arch. inter-
nat. de Pharmacodynamie, Bd. XI, Fasz. T und II) wenden vielfach die Be-
zeichnung »Epinephrin« fiir die urspriinglich in den Nebennieren vorhandene
Substanz (Suprarenin, Adrenalin) an. Da die von Abel unter dem Namen
»Epinephrin« beschriebene und vielfach analysierte Substanz sicher von dem
urspriinglichen Bestandteile der Nebennieren verschieden ist, so mdchte ich
diese Bezeichnung, als notwendig zu Mifiverstindnissen fiihrend, vermeiden.

19%
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Wirkungsgrades, sowie die annihernde Ubereinstimmung der
Analysenwerte von vornherein erwarten liel, versuchte ich
zundchst, die Eisenverbindung des Suprarenins in das kry-
stallinische Produkt {iberzufiihren.

Das Suprarenineisen wurde nach dem in meiner letzten
Abhandlung beschriebenen Verfahren dargestellt. Das trockene,
dunkelblau gefdrbte Pulver wurde in Wasser suspendiert und
mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Die vom Schwefeleisen be-
freite, schwach gefdrbte Flissigkeit wurde im Vakuum und
im Kohlensdurestrom bei 50 bis 60° eingeengt und mit Am-
moniak versetzt. Es kam zu einer reichlichen Abscheidung
von Krystallkdrnern; diese erwiesen sich bei mikroskopischer
Untersuchung als Drusen, die aus kurzen, dicken Nadeln
zusammengesetzt waren und in ihrem reaktionellen Verhalten
mit dem von Takamine beschriebenen Produkte in jeder
Hinsicht tibereinstimmten.

Ich habe das so gewonnene, mit Wasser und Alkohol
ausgewaschene Produkt zum Zwecke weiterer Reinigung zwei-
mal durch Lésen in verdlinnter Essigsdure und Féllen mit
Ammoniak umkrystallisiert. Dann wurden die Krystalle wieder
in Essigsdure geldst; auf Zusatz einer konzentrierten Hydrazin-
Iosung erhielt ich nunmehr eine Abscheidung farbloser Kry-
stalle, die diesmal nicht zu Drusen angeordnet waren, sondern
aus sehr regelmafiig ausgebildeten, ldnglichen, anscheinend
rhombischen, sechsseitig begrenzten, diinnen, teilweise dach-
ziegelartig Gibereinander gelagerten Bléttchen bestanden.

Im weiteren Verlaufe der Untersuchung ergab es sich,
dafl die Darstellung des krystallisierten Suprarenins (Adrena-
lins) auf dem Umwege tiber die Eisenverbindung keinerlei
Vorteile gegeniiber dem einfacheren Verfahren von Takamine
bietet. Dort, wo es sich um Verarbeitung grofier Mengen von
Ausgangsmaterial handelt, ist es technisch schwierig, sekun-
ddre Verdnderungen der in trockener Form zwar haltbaren,
im feuchten Zustande jedoch sehr zersetzlichen Eisenverbin-
dung vollig hintanzuhalten. Man erhélt dann nach Zersetzung
mit Schwefelwasserstoff anstatt der hellgelben Losung eine
infolge der Anwesenheit von Kondensationsprodukten mehr
oder minder dunkel gefdrbte Fliissigkeit und bei Zusatz von
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Ammoniak scheiden sich stark tingierte Krystalle in unbe-
friedigender Ausbeute ab.

Ich habe es daher spiterhin im allgemeinen vorgezogen,
das krystallinische Produkt direkt nach dem Prinzipe von
Takamine und Aldrich darzustellen.

Am zweckmafligsten erwies sich mir folgender Vorgang.
Die frischen Nebennieren wurden zerkleinert und mit ange-
sauertem Wasser unter Zusatz von etwas Zinkstaub wieder-
holt ausgekocht. Die filtrierte Extraktionsfliissigkeit wurde im
Vakuum und im Kohlensadurestrom bei etwa 50° eingeengt,
mit dem mehrfachen Volumen Methylalkohol gefélit, sodann
mit neutralem Bleiacetat versetzt, so lange noch ein Nieder-
schlag entstand. Die abgetrennte, nétigenfalis durch Schwefel-
wasserstoff vom Bleiliberschusse befreite Fliissigkeit wurde
nunmehr im Vakuum unter Durchleitung von Kohlensiure
vom Alkohol befreit und stark eingeengt, die Krystallisation
von Suprarenin sodann durch Zusatz von konzentriertem
Ammoniak eingeleitet. Der Niederschlag wurde sogleich nach
erfolgtem Absetzen auf einem Saugfilter gesammelt, mit Wasser,
Alkoho!l und Ather gut ausgewaschen und im Vakuum iber
Schwefelsdure bei Zimmertemperatur getrocknet.

Die so in Gestalt eines lichtbraunen, aus mikroskopischen
Krystalldrusen zusammengesetzten Pulvers erhaltene Substanz,
die in ihrem Verhalten mit dem Préparate Takamine’s vollig
Ubereinstimmte, enthielt meist nicht unbetrdchtliche Mengen
anorganischer Beimengungen. Fir die Zwecke der Analyse
wurde das Krystallpulver durch Losen in verdlinnter Salzsdure
und Fallen mit Ammoniak fiinf- bis sechsmal umkrystallisiert,!
wobei das abgeschiedene Suprarenin jedesmal wieder auf ein
gehdrtetes Saugfilter gebracht und mit Wasser gewaschen

1 Es ist vielleicht nicht {iberfliissig, darauf hinzuweisen, daf die Ana-
lyse von Suprareninprdparaten, die nicht vollig aschefrei sind, leicht zu
groben Tduschungen fithren kann, insoferne die Asche wviel Stickstoff in
Form von phosphorsaurer Ammoniak-Magnesia enthélt. Dafl es keineswegs
leicht ist, diese Schwierigkeit zu umgehen, ergibt sich z. B. aus dem Um-
étande, daf ich in einem Falle noch nach sechsmaligem Umkrystallisieren
ein aschehaltiges Préparat erhalten habe.
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wurde. Auf dem Wege dieses Reinigungsverfahrens, das aller-
dings mit einer sehr bedeutenden Einbufie an Material (40°/,
bis 60%/,) verbunden ist, gelang es schlieBlich, das Suprarenin
in Gestalt eines schneeweifien, vollig aschefreien, kornigen
Puivers zu gewinnen. Dieses wurde auf einem Saugfilter mit
Wasser chlorfrei, sodann wiederholt mit absolutem Alkohol
und Ather gewaschen und im Vakuum iiber Schwefelsiure
bei Zimmertemperatur getrocknet. Erfahrungen, von denen
weiter unten die Rede sein soll, veranlafiten mich, das Trockner
nicht langer als 24 bis 48 Stunden fortzusetzen und die Pri-
parate sodann unter Vermeidung einer langeren Aufbewahrung
im Laufe der ndchsten Tage der Analyse zuzufiihren.

Uber die bei dem beschriebenen Verfahren erzielten Aus-
beuten mogen einige (auf das bei der ersten Krystallisation
gewonnene Rohprodukt bezligliche) Zahlen Auskunft geben:

1112 Rinds-Nebennieren lieferten:
9-4 g Suprarenin, entsprechend 0°86 g pro 100 Stiick.

500 Rinds-Nebennieren lieferten:
3+9 g Suprarenin, entsprechend 078 g pro 100 Stiick.

1400 Rinds-Nebennieren lieferten:
202 g Suprarenin, entsprechend 144 g pro 100 Stiick.

1600 Rinds-Nebennieren lieferten:
13-3 g Suprarenin, entsprechend 0-83 g pro 100 Stiick.

560 g Rinds-Nebennieren lieferten:
9-8 g Suprarenin, entsprechend 1-74 ¢ pro 100 Stiick,

1170 g Rinds-Nebennieren lieferten:
13+5 g Suprarenin, entsprechend 1-16 g pro 100 Stiick.

Mittel... 113 g pro 100 Stiick.

Auf Grund meiner frliiher mitgeteilten! Schétzungen des
Suprareningehaltes von Nebennieren und unter Beriicksichti-
gung der Kkalorimetrischen Relation zwischen Brenzkatechin

1 Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Bd. 29, S. 115.
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und Suprarenin (siehe unten) ergibt sich, daff 1000 ¢ Rinds-
Nebennieren (etwa 100 Stlick von mittlerer Grofie ent-
sprechend) ungefdhr 2-2 ¢ Suprarenin enthalten diirften. Die
Ausbeute schwankte also etwa zwischen 40 bis 80%/,.

. Analysen des Kkrystallisierten Suprarenins (Adrenalins).

Praparat I (flinfmal umkrystallisiert).

1824 g Substanz gaben 0-3922 g CO,, entsprech. 58-64%/, C,

0-1226 H,0,  » 7-47 H.

1932 g Substanz gaben 0-4108 g CO,, entsprech. 57999, C,

0-1273 H,0,  » 7:32 H.

+1522 g Substanz gaben 11:2cm® N (19°, 757 mm), ent-

sprechend 8-43%/, N.

1632 g Substanz gaben 1214 cm3 N (21°, 757 mm), ent-

sprechend 8-43%, N.

1825 g Substanz gaben bei Kjeldahl-Bestimmung 10-3 cm?

zehntelnormale NH,, entsprechend 7°65°/, N.

Praparat Il (sechsmal umkrystallisiert).

1639 g Substanz gaben 0°3529 g CO,, entsprech. 58 72%/; C,

0-1064 H,0, > 7-21 H.

1670 g Substanz gaben 03568 g CO,, entsprech. 58-26%/, C,

0-1086 H,0,  » 7-23 H

1420 g Substanz gaben 1007 cm® N (15°5°, 769 mm), ent-

sprechend 8-38°/, N.

+1441 g Substanz gaben 10-40 cm® N (17°, 768 mm), ent-

sprechend 8-47%, N.

Demnach:
I 11
T N T —
........ 58-64 57-99%, — 5872 58-26°,
........ 7-47 7-32 — 7-21 723
........ 8-43 8:43 765 8:-38 847
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Mittel
Covennn. 58-40%,
H........ 7-31
N........ 827
O........ 2602
100+ 009/,

Des Vergleiches wegen flige ich die Analysenwerte von
Takamine und Aldrich hinzu:

Aldrich Takamine
C...... 57-64—58-15%, 59:28—59-54%/, Mittel 59-38%/,
H...... 7°17— 7-34 7-62— 8-13 7-84
N...... 749— 7-79 7°76— 8-40 7-88

Sdurebindungsvermdgen. Auf titrimetrischem Wege
wurde festgestellt, daB

0-2040 g Suprarenin 10°5 cm’ zehntelnormale H,SO,, ent-
sprechend 720/, sdurebindendem Stickstoff, und

0°:2158 ¢ Suprarenin 11°2 em?® zehntelnormale H,SO,, ent-
sprechend 727/, sdurebindendem Stickstoff,

zu binden vermag.

Die gefundenen Zahlen stehen in vollstindiger Uberein-
stimmung mit dem von Takamine ermittelten Werte; (dieser
fand, dafl 100 Teile Adrenalin zur Bildung eines neutralen
Salzes 19 Teile Salzsidure erfordern, wéihrend sich aus meinen
Zahlen als analoge Relation 18-84 Teile HCI berechnen lassen).
k Bestimmung der Methylimidgruppe. Unter Anwen-
dung der Methode von J. Herzig und H. Meyer! wurde
festgestellt, dafi das Suprarenin keine Methoxylgruppe
enthalte, wohl aber eine Methylimidgruppe (N.CH,).

1. 0-2339 ¢ eines sechsmal umkrystallisierten, schneeweifien,
im Vakuum getrockneten Suprareninpridparates ergaben
0-1901 g Jodsilber, entsprechend 5-19°, CH; am Stick-
stoff.

1 Monatshefte fiir Chemie, 15, S. 613; 16, S. 599.
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2. 0+2440 g eines anderen, gleichfalls sechsmal umkrystalli-
sierten Suprareninpridparates ergaben 0-1821 g Jodsilber,
entsprechend 4-799/, CH; am Stickstoff.

Molekulargewichtsbestimmung. Fir die Molekular-
gewichtsbestimmung des Suprarenins auf physikalischem Wege
stand nur Eisessig als Losungsmittel zugebote. Trotzdem
die Erfahrungen {ber die hochgradige Zersetzlichkeit des
Suprarenins (siehe unten) diesen Weg von vornherein  als
wenig aussichtsreich erscheinen lieflen, habe ich doch, da ich
mich iberzeugt hatte, dafl man nach Eindampfen einer Eis-
essiglosung von Suprarenin im Vakuum wenigstens einen
Bruchteil der angewandten Substanz durch Ammoniak wieder
zum Auskrystallisieren bringen kann, eine Reihe von Versuchen
angestellt, um die molekulare Gefrierpunktserniedrigung von
Suprarenin in Eisessig nach dem Beckmann’schen Verfahren
Zu ermitteln.

Die Abweichungen der einzelnen Werte von einander
lagen aber so weit auflerhalb der Fehlergrenzen der Methode
und auch die ecinzelnen Ablesungen im Verlaufe derselben
Versuche waren so wenig konstant, daff chemische Um-
setzungen zwischen Substanz und LOsungsmittel angenommen
werden mufiten. .

Dagegen ergeben Molekulargewichtsbestimmungen eines
Benzolsulfoproduktes (siche wunten), das sich infolge
Deckung der Hydroxylgruppen als weit haltbarer erwies,
Werte, die mit Bestimmtheit auf eine einfache, nicht verviel-
fachte Formel hinwiesen.

Falls man daher nicht zu der Annahme greifen will, daf}
das Suprareninmolekiil erst bei der (durch Schiitteln mit
Benzolsulfochlorid bei Gegenwart von Alkali unter Kiihiung
erfolgenden) Uberfithrung in das Benzolsulfoderivat in kleinere
Bruchstiicke zerfalle, wird man sich flir jene einfache (nicht
vervielfachte) Forme! entscheiden miissen, welche den vor-
liegenden Analysenwerten am besten entspricht.

Berechnet man nun jene Zahlen, welche den von den
frither erwidhnten Autoren aufgestellten Suprareninformeln ent-
sprechen, so ergibt sich fiir die Formel von
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Aldrich Takamine Abel
Covirnn 59019/, 60919/, 62-179/,
H........ 7-10 7:61 566
N.o....... 7+65 711 725
Ot 26-24 24-37 24-92

100009/, 10000/, 100-00°/,

Was zunichst die Formel von Abel betrifft, liegen die
von ihr geforderten Zahlen so weit auflerhalb der gefundenen
Analysenwerte, dafl dieselbe nicht in Betracht kommen kann.
Jedoch auch die Kohlenstoffzahlen der Takamine’schen Formel
sind etwa um 1-5%, hoher als seine eigenen Analysenzahlen.
Die Letzteren harmonieren, von den etwas zu hohen Wasserstoft-
zahlen abgesehen, mit der Formel von Aldrich.

Auch meine Analysenwerte scheinen mir auf die Formel
von Aldrich hinzudeuten. Sie weichen nach zwei Richtungen
von derselben ab, insoferne die Kohlenstoffzahlen etwas zu
klein, die nach Dumas ermittelten Stickstoffwerte etwas zu
grof} ausgefallen sind. Fir die erstere Abweichung mdochte ich
vielleicht den Umstand verantwortlich machen, dafl die Préi-
parate nur 1 bis 2 Tage bei Zimmertemperatur im Vakuum
getrocknet worden sind., Immerhin stehen meine Kohlenstoff-
zahlen der Formel von Aldrich weit ndher als die wesentlich
niedrigeren Analysenwerte dieses Autors selbst. Hinsichtlich
der untereinander genau ibereinstimmenden Stickstoffzahlen
mochte ich es fiir wahrscheinlich halten, dai die Suprarenin-
praparate, etwa ahnlich wie manche Héidmatinderivate, eine
kleine Menge adhédrierenden Ammoniaks beharrlich festhalten
kénnen.

Im Widerspruche zu der einfachen Formel stehen die flir
das Methyl am  Stickstoff ermittelten Werte (4:79%, und
5+19°/, CH,); die einfache Formel wiirde nahezu das Doppelte
(8-4%, CH,) erfordern. In Anbetracht des Umstandes aber, dafl
Herzig und Meyer betonen, ihre Methode entspridche nur bei
solchen Substanzen quantitativen Anforderungen, welche wohl-
definierbare jodwasserstoffsaure Salze geben, versage dagegen
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bei anderen Verbindungen (z. B. bei einem N-Athylpyrrol)
dirfte es kaum gerechtfertigt erscheinen, dem Ausfalle der
Molekulargewichtsbestimmungen entgegen, eine Vervielfachung
der Formel anzunehmen, trotzdem eine solche (z.B. C,,H;,N,O,)
die gefundenen und berechneten Kohlenstoff- und Stickstoff-
werte in vollkommeneren Einklang bringen wiirde.

Die Gesamtheit des bisher vorliegenden analytischen
Materiales harmoniert daher wohl am besten mit der Formel
von Aldrich CgH ;NO,.

Bei Beriicksichtigung der sich aus der Zersetzlichkeit der
Substanz ergebenden besonderen analytischen Schwierigkeiten
wird man- sich aber klar machen miissen, dafl diese Formel
wohl auch fernerhin noch einer etwaigen Korrektur gewirtig
sein mufl und dies umsomehr, als gut krystallisierende Derivate
bisher nicht vorliegen. So wertvoll mir z. B. das Benzolsulfo-
derivat flir die Ermittelung des Molekulargewichtes war, so
wenig kann man fir die Entscheidung subtiler analytischer
Fragen von einer so hochmolekularen Substanz erwarten, fur
deren chemische Einheitlichkeit zudem keineswegs aus-
reichende Garantien geboten sind.

Nicht ganz ohne analytisches Interesse diirfte schliefilich
ein Versuch sein, bei dem ich die Farbekraft der Eisenverbin-
dungen des Suprarenins und Brenzkatechins auf kolori-
metrischem Wege miteinander verglich. Ich fand, dai die
farbende Kraft des Brenzkatechins 1-3- bis 1-5mal grofler ist
als diejenige des krystallisierten Suprarenins in gleicher Kon-
zentration. Unter Zugrundelegung der Formel CyH,,NO, verhilt
sich das Molekulargewicht des Brenzkatechins zu demjenigen
des Suprarenins wie 1:1-66.

3. Spontane Zersetzung des krystallisierten Suprarenins.

Abel hat beobachtet, dal das nach Takamine’s Ver-
fahren dargestellte krystallinische Produkt bei lingerem Auf-
bewahren eine fliichtige basische Substanz in geringen Mengen
abgibt. Ich kann diese Beobachtung vollkommen bestitigen
und mochte diese Erscheinung in erster Linie fur die vor-
erwidhnten analytischen Schwierigkeiten verantwortlich machen.
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Einige Versuche mogen die spontane Zersetzlichkeit des
Suprarenins illustrieren:

1. 0°1654 g eines aus Suprarenineisen gewonnenen Kkry-
stallinischen Préparates gaben nach dreitdgigem Trocknen
im Vakuum bei Zimmertemperatur 11-6 em® N (20-2°,
7608 mm,), entsprechend 8-02°/, N.

0+1434 g desselben Priparates, in einem H. Meyer'schen
Trockenapparate bei einer Temperatur von 50 bis 60°
drei Tage lang im Vakuum iber Schwefelsdure
belassen, gaben G-63 cm® N (22-5°, 756 mm), ent-
sprechend 5-18°%/, N.

Es resultiert also ein Verlust von nahezu 3%, N.

Do

. Ein auf dem Wege der Suprarenineisenverbindung ge-
wonnenes krystallinisches Praparat wurde einige Wochen
lang und zwar teilweise im Vakuum tiber Schwefelsdure
bei Zimmertemperatur und bei Lichtzutritt belassen.

Die Analyse ergab sodann folgende Werte:

01648 g Substanz gaben 0-3533 g CO,, entsprech. 58-49%/, C,

0-1096 H,O, » 7-40 H.

0-1339 g Substanz gaben 4:30cm® N (20:3°, 750 mm), ent-
sprechend 3-58%, N.

Wiéhrend also die Kohlenstoff- und Wasserstoffwerte keine
wesentliche Verschiebung zeigten, betrug der Stickstoffverlust
etwa 4-5%,, also mehr als die Hilfte des Gesamtstickstoffs.

3. 0-080 g eines anderen in gleicher Weise behandelten,
einige Wochen lang bei Zimmertemperatur getrockneten
Praparates gaben 4:16 ce® N (18:3°, 760 mm), ent-
sprechend 6-02%/, N.

Hier betrug also der Stickstoffverlust etwa 2°/.

4. Jenes sechsmal umkrystallisierte, reinste Priaparat, welches
bei der Elementaranalyse (siehe oben) die Werte C 58-72
und 58-26°/, H 7-21 und 7-23°, und N 8-38 und 8-47°%/,
ergeben hatte, wurde bei 90° zur Gewichtskonstanz



Zur Kenntnis des Suprarenins. 273

getrocknet. Die Gewichtsabnahme betrug nach den ersten
6 Stunden 1-129/,, nach weiteren 24 Stunden 1-459/,
nach weiteren 3 Tagen 2-32°%/,. Das Priaparat wurde noch
10 Tage lang im Warmeschrank belassen. Doch war keine
weitere Gewichtsabnahme bemerkbar.

Die Analyse ergab sodann folgende Werte:

0-1310 g Substanz gaben 0-2766 g CO,, entsprech. 57-58%/, C
und 0-0996 - H,O, » 8-45 H.

0-0937 g Substanz gaben 0-1974 g CO,, entsprech. 57-44°%/, C
und 0-0684 H,O0, » 8-11 H.

0-1767 g Substanz gaben 9-4 em® N (18°, 766 mm), ent-
sprechend 6°19%, N. -

Der Stickstoffverlust betrug also in diesem Falle 2-24%/,
(8:43—6-19 = 2-24). Vergleicht man diesen Wert mit der
beobachteten prozentischen Gewichtsabnahme beim Trocknen
(2-329%), so gelangt man zum Schlusse, dafi diese letztere im
wesentlichen durch Abgabe von Ammoniak, nicht aber
etwa durch Abgabe eines organischen Amins (siehe unten)
bedingt sei (einem Stickstoffverlust von 2-24%/, entspricht eine
Ammoniakabgabe von 2-56%).

5. Ein weiterer Versuch ergab, daffi die Spontanzersetzung
des Préaparates bei niedrigen Wéarmegraden in anderer
Richtung verlduft als bei einer Temperatur Giber 100°:

01530 g eines im frischen, lufttrockenen Zustande analysierten,
nicht ganz aschefreien Prédparates gaben 11:2 cm® N
(19-5°, 7625 mm), entsprechend 8- 42°/, N.

01548 ¢ desselben Pridparates unter gleichen Verhéltnissen
gaben 11:2 cm® N (21°5°, 763:5 mm), entsprechend
8-26%, N.

0-1599 g desselben Priparates nach 3 Tagen bei 100 bis 105°
gaben 11-6cm® N (19°7°, 758mm), entsprechend 8-28%/ N.

In diesem Falle war also der Stickstoffgehalt unerwarteter
Weise anndhernd konstant geblieben. Dagegen ergab sich eine ~
sehr erhebliche Abnahme des Gesamtgewichtes (8-56%,) und
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des Sauerstoffgehaltes des Praparates, wahrend anderseits ein
Ansteigen der Kohlenstoffzahlen um etwa 4%/, zu bemerken war.

Bei der Spontanzersetzung des Suprarenins handelt es
sich also offenbar um komplizierte Vorgiange, deren Ablauf von
einer Anzahl von Faktoren (Temperatur, Feuchtigkeit, Bei-
mengungen) beeinflufit werden diirfte. Ich konnte auch meht-
fach beobachten, daff farblose, oftmals umkrystallisierte Supra-
renin- (Adrenalin-) Prdparate auch bei ldngerer Aufbewahrung
in verschlossenen Gefaflen sich nicht auffallig verdnderten,
wihrend stark gefarbte Rohkrystalle sich bisweilen nach einiger
Zeit unter Bildung eines schwerlgslichen Produktes partiell
zersetzt hatten.

4. Spaltung des Suprarenins durch Mineralsduren.

Um dhnliche Spaltungs- und Kondensationsvorgénge mehr
oder minder komplizierter Art handelt es sich bei der Ein-
wirkung von Mineralsduren auf Suprarenin.

Ich konnte dies bei einer Reihe von Versuchen wabhr-
nehmen, die in der Hoffnung unternommen worden waren, durch
kraftige Reduktion in saurer LLosung zu einem charakterisier-
baren Abbauprodukte zu gelangen. Beim Erhitzen von kry-
stallisiertem Suprarenin mit konzentrierter Salzsdure (mit oder
ohne Zusatz von Zinnchlorlir) oder mit konzentrierter Jodwasser-
stoffsaure (mit oder ohne Zusatz von rotem Phosphor) im Olbade
oder im zugeschmolzenen Rohre auf 120 bis 180° kam es zur
Bildung eines Kondensationsproduktes, das bei Neutralisation
der sauren, filtrierten Reaktionsfliissigkeit in Form eines volumi-
nosen, gelbbraunen, flockigen Niederschlages ausfiel. Bei vor-
sichtigem Mehrzusatze von Ammoniak nahm der Niederschlag
eine schone karminrote Farbung an (auch wenn in den ange-
wandten Reagentien die Gegenwart von Eisen hochstens in
Spuren nachweisbar war). Der abfiltrierte, ausgewaschene und
im Vakuum {ber Schwefelsaure getrocknete Niederschlag
bildete ein veilchenblaues Pulver, das in Sduren mit gelb-
brauner, in Alkalien mit schén karminroter Farbe 18slich, in
Alkohol, Ather, Chloroform und Aceton auch beim Kochen
unldslich war. Die alkalische Losung reduzierte ammonia-
kalische Silberlosung schon in der Kilte; in Fehling'scher
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Fliissigkeit kam es dagegen zu keiner Abscheidung von Kupfer-
oxydul. Die nicht allzu verdiinnte, schwachsaure LOsung
gab mit Phosphorwolframséure, Jodquecksilberkalium, Jodjod-
kalium, Pikrinsédure und Schwermetallsalzen amorphe Fallungen.
Das Pikrat ging beim Schiitteln mit Essigdther mit gelber Farbe
in diesen Uber. Bei der Kalischmelze trat kein Skatolgeruch auf.

Um eine Vorstellung von der analytischen Zusammen-
setzung dieses Produktes zu gewinnen, wurden 2 g krystalli-
sierten Suprarenins mit einigen Kubikzentimetern konzentrierter
Salzsaure in einem offenen Gefifie im Olbade auf 150° erhitzt,
bis die Entwicklung von Salzsdureddmpfen aufgehort hatte.
Die rotbraune, harzige Masse wurde in Wasser geldst und die
Losung vorsichtig mit verdiinntem Ammoniak versetzt, bis ein
volumindser Niederschlag ausfiel und die iiberstehende Fllissig-
keit eine Rosafdrbung annahm. Nunmehr wurde der Nieder-
schiag auf einem Saugfilter gesammelt, sorgfditig mit Wasser
gewaschen, in Ammoniak gelost und filtriert. Das prachtvoll
karminrot gefarbte Filtrat wurde mit Essigsdure neutralisiert,
der ausfallende dunkelrote Niederschlag abgesaugt, mit viel
Wasser, dann mit Alkohol und Ather gewaschen und bei 90°
getrocknet; die Ausbeute betrug 0-429 ¢. Sehr auffallend war
die intensive griine Fluoreszenz des eosinfarbenen Wasch-
alkohols.

0-1330 g Substanz gaben 0-3108 g CO,, entsprech. §3°76%, C,
0-0468 H,O, » 391 H.

0-1370 g Substanz gaben 6-6cm® N (12-4°, 750 mm), ent-
sprechend 5°64%/, N.

Bei der Einwirkung von Mineralsduren auf Suprarenin
kommt es zur Abspaltung einer fliichtigen Base. Zur Fest-
stellung der Natur derselben wurden 2 g krystallisierten Supra-
renins mit 20 cm® Jodwasserstoffsdure (spez. Gew. 1-7) und
0'5g roter Phosphor 2!/, Stunden unter RickfluBkihlung
gekocht. Die mit Wasser verdlinnte und nach einigem Stehen
filtrierte Reaktionsfliissigkeit wurde mit reiner Natronlauge
neutralisiert, von dem ausfallenden volumindsen Niederschlage
durch Absaugen befreit und das Filtrat nach weiterem Zusatze
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von Natronlauge destilliert; das Destillat wurde in verdlinnter
Salzsiure aufgefangen. Nachdem kein Ubergang von fliichtigem
Alkali mehr wahrnehmbar war, wurde das wasserhelle Destillat
eingedunstet, der weifle Salzrliickstand in einigen Kubikzenti-
metern Wasser gelgst, filtriert und Platinchlorid hinzugefigt.
Der ausfallende schwere, gelbe Niederschlag wurde auf einem
gehdrteten Saugfilterchen gesammelt, mit Wasser, Alkohol und
Ather gewaschen und im Vakuum i{iber Schwefelsiure ge-
trocknet.

0-0909 g Substanz gaben 0-0373 ¢ Pt, entsprech. 41-04%/, Pt.

Es handelt sich sonach, in Ubereinstimmung mit dem vor-
erwidhnten Befunde einer Methylimidgruppe, um Methylamin
(fir die Platinverbindung des Methylamin berechnet Pt —
41-219/,).

Aus der geringen Menge des gewonnenen Platinsalzes
geht hervor, dafl nur ein Bruchteil des vorhandenen Stickstoffs
in Form von Methylamin abgespalten wird.

Aus den vorhin angegebenen Analysenwerten l48t sich
soviel entnehmen, dafl es sich um ein Kondensationspro-
dukt handle, das aus dem Suprarenin unter Austritt einer
fliichtigen Base und unter Uberfiihrung zahlreicher
einfacher Bindungen der hydrierten Kerne in dop-
pelte Bindungen entsteht.?

1 Will man die gefundenen' Analysenwerte mit der Suprareninformel
CgH;3NO;y in Einklang bringen, so kann man etwa einen Ablauf der Reaktion
nach der Gleichung

4CgH,3 NOy—NH; (CHg) —Hy O—10H, == Cygs Hay N3 O,

vermuten, doch wird man sich dabei vergegenwirtigen miissen, dafi keinerlei
Garantien fur die chemische Einheitlichkeit des analysierten Kondensations-

produktes gegeben sind:
Berechnet fur

Gefunden CypHoy N3Oyy
——— T
Covvi 63769, 83359,
H.o......... 3-91 3-77
N 564 633
O 26-69 26-55

100°00 100-00
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Wird krystallisiertes Suprarenin mit konzentrierter Jod-
wasserstoffsdure unter Zusatz von rotem Phosphor im zuge-
schmolzenen Rohre auf 250 bis 260° erhitzt, so kommt es zu
einer Aufspaltung des beschriebenen Kondensationsproduktes;
doch gelang es mir nicht, aus der Reaktionsfliissigkeit eine gut
definierbare Substanz zu isolieren. Da bei der angegebenen
Temperatur eine Aufspaltung des Methylamins durch Jod-
wasserstoffsdure erfolgt, mufite man hier erwarten, den fliich-
tigen Basenstickstoff in Form von Ammoniak anzutreffen, wie
dies bei einem frither beschriebenen Versuche?! auch wirklich
der Fall war.

In Bezug auf die Einwirkung verdiinnter Sduren
auf Suprarenin (Adrenalin) findet sich in den &dlteren Arbeiten
Abel’s viel wertvolles Beobachtungsmaterial niedergelegt. Wie
bereits friiher erwdhnt, hat Abel sein Epinephrin dadurch
gewonnen, dal er ein Benzoylprodukt, das aus Nebennieren-
extrakten hergestellt war, im Autoklaven mit verdinnter
Schwefelsdure bei einem Drucke von 3 bis 5 Atmosphéren ver-
seifte. Ich vermochte nun durch einen Versuch festzustellen,
daf} reines, finfmal umkrystallisiertes Suprarenin bei analoger
Séurebehandlung beinahe die Halfte (3-429%/) seines Stickstoffs
(8-43°%,) in Form von fliichtigem Alkali abgab:

0-2085 ¢ Suprarenin wurde mit 10 cm® zweiprozentiger
Schwefelsdure 4 bis 5 Stunden lang bei 3 bis 5 Atmosphéren
Druck im Autoklaven erhitzt; die gelblichbraun gefirbte Re-
aktionsfliissigkeit sodann nach Zusatz von Wasser mit gegliihter
Magnesia destilliert und das Destillat in 1/, Normal-Schwefel-
saure aufgefangen. Die Titration ergab den Verbrauch von
51 cm?® zehntelnormaler H,SO,, entsprechend 3-42%/, in Form
einer fliichtigen Base liberdestillierten Stickstoffs. '

Diese Beobachtung legt die Annahme nahe, das Epi-
nephrin Abel's (C,H,;,NO,) entstehe durch Kondensation
zweier Molekiile Suprarenin unter Austritt der Hilfte
seines Stickstoffs in Form einer flichtigen Base,
vielleicht etwa nach der Gleichung

2C,H,(\NO;—NH, (CH;)—2H,0—H, == C,;H,,NO,.

1 Beitrdge zur chem. Physiol. und Pathol., Bd. 1, S. 245.
Chemie-Heft Nr. 4. 20



278 Q. v. Fiirth,

Abel selbst hat, neben der Erwidgung, es kénne sich um
Retention eines Benzoylrestes im Suprarenin handeln, die
Moglichkeit einer solchen Kondensation erdrtert: »It is also
possible, that the autoclave is responsible for a doubling of the
original molecule after previous elimination of water and also
of nitrogen in the form of ammonia or a simple amine«.!

Wenngleich Abel in einer spéteren Mitteilung? der
ersteren Annahme den Vorzug gegeben hat, da er bei Behand-
lung eines (auf dem Wege eines Benzoylproduktes dargestellten)
Epinephrinpriparates mit konzentrierter Schwefelsdure noch
etwas Benzoesdure daraus erhielt, scheint mir die letztere Vor-
stellung weit plausibler zu sein und dies umsomehr, als Abel
eine quantitative Bestimmung der abgespaltenen Benzoesédure
nicht ausgefithrt hat und als seine, aus der Annahme eines
Monobenzoylsuprarenins abgeleitete, nicht aber auf direkte
Analysen gegriindete Suprareninformel C, H, ,NO, mit samt-
lichen Analysen von Takamine, Aldrich ebenso wie mit den
meinigen im Widerspruche steht.

Die interessanten Untersuchungen Abel’s in Bezug auf
die Konstitution dieses Kondensationsproduktes, insbesondere
aber die wichtige Beobachtung, dal es bei der Kalischmelze
Skatol liefere, verlieren durch diese Feststellung in keiner
Weise an ihrem tatsdchlichen Werte.

Schliefllich mochte ich noch erwédhnen, dafi ich auch beim
Erhitzen von krystallisiertem Suprarenin mit Wasser
im Autoklaven auf 220° die Abspaltung einer flichtigen
Base und die Bildung eines Produktes beobachten konnte, das
in seinen Reaktionen (Féllbarkeit durch Ammoniak und Al-
kaloidreagentien, Loslichkeit des Pikrates in Essigdther) dem
Epinephrin glich.

5. Acyl- und Alkylderivate des Suprarenins (Adrenalins).

Benzolsulfoprodukt. 3¢ krystallisierten Suprarenins
wurden unter energischer Kiihlung mit 12 em?® Benzolsulfo-

1 John Hopkins Hospital Bulletin, Vol. XII, No. 120, March 1901,
p. 84.
Ibid. Vol. XII, No. 128, November 1901, p. 339.
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chlorid und 60 cm® 10prozentiger, reinster Natronlauge ge-
schiittelt. Es kam zur reichlichen Abscheidung eines schwach
gefdrbten, brockligen Produktes. Dieses wurde auf einem Saug-
filter gesammelt, griindlich mit Wasser, sodann einige Male mit
Alkohol gewaschen, in heiflem Eisessig geldst und die filtrierte
Losung mit Wasser unter Zusatz von Kaliumacetat gefilit. Die
Fallung wurde mit Ammoniak ausgekocht und mit Wasser
durch Dekantation gewaschen. Dabei erstarrte das teigige Pro-
dukt alsbald zu einer kdrnigen Masse. Diese wurde nach mehr-
stlindigem Stehen unter Wasser zu einem feinen Pulver zer-
rieben, sodann auf ein gehértetes Saugfilter gebracht, griindlich
mit Wasser gewaschen und schliefllich im Vakuum {iber
Schwefelsdure getrocknet. Die Ausbeute betrug 4-7 g eines
lichtbraunen Pulvers (Préparat I).

Ein anderes Praparat wurde in analoger Weise hergestellt.
Jedoch wurde das Auskochen mit Ammoniak durch Behand-
lung mit heilem Wasser ersetzt (Praparat II). ,

Das so erhaltene Produkt ist unldslich in Wasser, in ver-
diinnten Sduren und Alkalien, ziemlich leicht 16slich in Alkohol,
Aceton und Ather, sehr leicht 16slich in Chloroform, Eisessig
und Pyridin. Die Chloroformlésung wird durch Petroldther
sirupds gefallt. Aus einer Losung in heiflem, verdliinnten Al-
kohol oder Aceton scheidet sich das Produkt beim Erkalten ab,
ebenso aus verdinnter Essigsidure.

Die in Eisessig geloste Substanz wird von Baryumper-
manganat selbst beim Kochen anscheinend nicht angegriffen.

Priaparat [:

0-1354 g Substanz gaben 0-2623 g CO,, entsprech. 52-88°%/, C,
0-0621 H,O0, » 4-28 H.

0-8438 g Substanz gaben bei der Schwefelbestimmung nach
Asboth 0-8949 g BaSO,, entsprechend 14-57%/, S.

Prdparat II:

0-29353 g Substanz gaben 0°5749 g CO,, entsprech. 53-10%/, C,
0-1139 H,O0, » 4-26 H.
20%
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0-2512 g Substanz gaben 6-8 cm’® N (15°5°, 7635 mm), ent-
sprechend 3-14%/, N.

0-3742 g Substanz gaben bei der Bestimmung nach Kjeldahl
655 cm® zehntelnormales NH,, entsprechend 2-45°/, N.

Die Verbindung C,H, NO, (C,H,SO0,), erfordert:

C =53-739%,.
H= 4-12
N= 2:32
S =15-92

Das Molekulargewicht der Substanz wurde durch Bestim-
mung der Gefrierpunktserniedrigung einerseits in Eisessig,
anderseits in geschmolzenem Naphtalin ermittelt.

Praparat I:

0-6747 g in 2614 g Eisessig gelost: A = 0-168°,
entsprechend einem Molekulargewichte m — 591.

1-2787 g in 26- 14 g Eisessig geldst: A = 0-348°,
entsprechend einem Molekulargewichte » — 539.

Mittel. ... m — HB65.

Praparat II:

0-5514 ¢ in 13-18 g geschmolzenen Naphtalins gelost: A =
0-50°, entsprechend einem Molekulargewichte # — 583.

Einem Tribenzolsulfoderivate des Suprarenins
CyH g NO, (CgH; . SO,),

wirde ein Molekulargewicht von 603 entsprechen.

Eine Portion des Benzolsulfoproduktes wurde in kochender
konzentrierter Salpetersiure gelost, die Losung durch Wasser-
zusatz gefallt, der Vorgang wiederholt, das erhaltene Produkt
ausgewaschen und im Vakuum getrocknet, das zitronengelbe
Pulver in ein Gemenge gleicher Teile konzentrierter Schwefel-
und Salpetersdure eingetragen und erwarmt, bis lebhafte Re-
aktion erfolgte und die Flissigkeit schliefilich nach dem
Erkalten in Wasser eingegossen. Die teigige Fallung erstarrte
alsbald zu einer kornigen Masse, die gepulvert, gewaschen und
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im Vakuum getrocknet, ein weiles Pulver darstellte. Eine
Losung desselben in Natronlauge blieb zundchst ungefirbt,
nahm aber beim Kochen eine prachtvoll kirschrote Féarbung an.

0-2157 g Substanz gaben 0-4017 g CO,, entsprech. 50-81%/, C,
0-0683 H,O0, » 352 H.

0-2017 g Substanz gaben 514 cm® N (16°5°, 758 mms), ent-
sprechend 2-929/, N.

Aus diesen Zahlen scheint hervorzugehen, dafi bei der
Reaktion eine von den drei Benzolsulfosdureresten eliminiert
worden ist, wdhrend gleichzeitig ein Ersatz von 4H durch 20
stattgefunden hat.

Es diirfte sich sonach um eine Verbindung

CoH; NO, (CiH; . 50,),

handeln.
Gefunden Berechnet
Coviiinn 50819/, 51329/,
H........ 3-52 346
N.oooooa.. 292 2:85

Benzoylderivate. Wird krystallisiertes Suprarenin mit
Benzoesdureanhydrid bei gelinder Wirme (unter 100°) zu-
sammengeschmolzen und die Schmelze sodann mit Ather
extrahiert, so geht das an sich in Ather unldsliche Suprarenin
reichlich in den Ather iiber und kann demselben durch ver-
diinnte Sduren oder Alkalien leicht wieder entzogen werden.

Erhitzt man die Schmelze hoéher, so erhilt man dlige, nicht
definierbare Benzoylprodukte, die sich natiirlich nicht mehr
vom unverdnderten Suprarenin als solchem, vielmehr von Kon-
densationsprodukten desselben ableiten. Erst durch kurz-
dauerndes Erhitzen im Metallbade auf 300 bis 350° erhilt man
ein einigermafien definierbares Produkt. Zur Isolierung des-
selben wurde die Schmelze wiederholt mit konzentriertem
Ammoniak ausgekocht, welches das iiberschiissige Benzoe-
sdureanhydrid leicht aufnahm; eine Masse von teigiger Kon-
sistenz blieb ungeldst zurlick. Dieselbe erstarrte schnell unter
Ammoniak; sie wurde sodann gepulvert, abfiltriert, mit Wasser
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ausgewaschen, in kochendem absoluten Alkohol geldst, die
Ldsung unter Zusatz von Tierkohle am Rickflukiihler ge-
kocht, filtriert und durch Eindunsten vom Alkohol befreit. Der
Ruckstand erstarrte unter Ammoniak zu einer harten, kdrnigen
Masse, welche gepulvert, auf einem Saugfilter mit Wasser aus-
gewaschen und im Vakuum Uber Schwefelsdure zur Gewichts-
konstanz getrocknet wurde.

Das so erhaltene Produkt ist leicht I8slich in Alkohol,
Chloroform, Aceton, Eisessig und Pyridin, schwerer in Ather
und Benzol, kaum 18slich in Petroldther. Die Losung in Alkohol,
Aceton und Eisessig wird durch Wasser, diejenige in Chloro-
form durch Petroldther harzig gefillt.

entspr. 73-679/, C,
4-88 H
0-8>

0- 1884 ¢ Substanz gaben 05088 g CO,,
0-0827 H,O0, »
0-0016 Asche, »

3

Asche.

0-1958 g Substanz gaben 5+2 cm® N (12-0°, 7385 mm), ent-
sprechend 3-06%, N.

Diese Zahlen entsprechen dem Tribenzoylderivate eines
Kondensationsproduktes, das aus 2 Molekiilen Epinephrin?
durch Austritt eines Molekiils Wasser entstanden ist.

Gefunden
(aschefreie Substanz)

Berechnet fiir
Cy4Hyp Ny 07(CyH; . CO)g

I e ST e
C.... 74- 307/, 74-329/,
Hooooooo, 4-92 4-54
N.oooooo.. 3-09 315
Ovvnnn. 1769 17-99
100-00%, 10000,

1 Auch das in meiner letzten Publikation beschriebene, in mikroskopi-
schen Drusen krystallisierende Praparat, das durch Einwirkung von Benzoyl-
chlorid auf Suprarenineisen erhalten worden ist, kann vielleicht auf ein &hn-
liches Kondensationsprodukt zurlickgeflihrt werden, das 7 DBenzoylreste,
daneben aber noch Wasser aufgenommen hat. Ein besonderer Fortschritt ist
von dem nidheren Studium derart komplizierter Kondensationsprodukte wohl
schwerlich zu erwarten.
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Einwirkung von Methyljodid. 0-5 g krystallisierten
Suprarenins wurde in absolutem Alkohol suspendiert und nach
Zusatz von 20 cm’ zweiprozentiger alkoholischer Natrium-
methylatlosung und 4 cm’® Jodmethyl 2 Stunden lang unter
Ruckflufkiithlung gekocht. Die rotgelbe Fliissigkeit, in der
durch die Eisenreaktion kein unverdndertes Suprarenin mehr
nachweisbar war, wurde nunmehr durch Zusatz von 10 ¢’
zehnprozentiger Salzsdure angesduert und am Wasserbade ein-
gedunstet. Nach Vertreibung des Alkohols schied sich ein Ol
auf der Oberfliche der Flissigkeit ab. Durch Extraktion mit
Aceton wurde die Hauptmenge der anorganischen Salze ab-
getrennt, die Acetonldsung eingedampft und der Riickstand so
lange mit neuen Portionen kochenden Wassers extrahiert als
das Waschwasser mit Silbernitrat noch eine Triibung zeigte.
Der Rickstand wurde sodann wieder in Aceton geldst, die
Losung anhaltend mit Tierkohle gekocht, filtriert und ein-
gedunstet. Es gelang nicht, die Substanz zur Krystallisation zu
bringen. Dieselbe behielt auch beim Trocknen im Vakuum eine
sirupdse Konsistenz.

Das so erhaltene Produkt war schwer 16slich in heifiem,
kaum loslich in kaltem Wasser. In der wisserigen, stark sauer
reagierenden, gélbgefdrbten Losung bewirkte Silbernitrat keine
Tribung. Dieselbe enthielt sonach keine Beimengung von
Chlor- oder Jodnatrium. Auch bei weitcrem Zusatze von Essig-
saure zur heiflen Losung kam es zu keiner Abscheidung von
Jodsilber, wurde aber ein Tropfen Salpetersdure oder Ammoniak
hinzugefligt, so entstand sogleich ein reichlicher Niederschlag
von Silberjodid. Das Produkt enthielt sonach Jod in
lockerer Bindung, die sowohl durch Salpeterséure
als auch durch Ammoniak, nicht aber durch Essig-
sdure gelost wurde. Beim Kochen in Gegenwart von Blei-
zucker oder Bleiessig kam es zu Reiner Bildung von Jodblet
Wurde die wisserige Losung mit Chloroform geschiittelt, so
blieb dieses farblos. Wurde Salzsdure oder Schwefelsdure und
etwas Kaliumnitrit hinzugefliigt und wieder geschiittelt, so
firbte sich das Chloroform tiefviolett. Beim trockenen Erhitzen
der Substanz im Vakuum auf 120° kam es zu reichlicher Ent-
wicklung violetter Joddampfe; bei hoherer Temperatur ging
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ein gelbes, fliichtiges Ol {iber, dessen alkoholische Losung mit
Eisenchlorid keine Farbung gab. Bei noch héherer Temperatur
kam es zur Bildung von Pyrrol oder eines verwandten Pro-
duktes (charakteristischer Geruch, Fichtenspanreaktion).

Durch Einwirkung von Athylsulfat auf krystallisiertes
Suprarenin bei Gegenwart von Natriumédthylat wurde kein
definierbares Produkt erhalten.

6. Oxydationsversuche.

Oxydation von Suprarenineisen mit Wasserstoff-
superoxyd. Wiahrend Suprarenin als solches von Wasserstoff-
superoxyd nur langsam angegriffen wird, erfolgt die Oxydation
bei Gegenwart eines Eisenoxydsalzes in stlirmischer Weise.
Ich habe zahlreiche vergebliche Versuche angestellt, um durch
Oxydation von Suprarenin in neutraler, saurer und alkalischer
Losung zu einem charakteristischen Abbauprodukte zu ge-
langen. Bei sehr energischer Oxydation erhidlt man oxal-
saures Ammon in grofier Ausbeute. Wurde die Oxydation
nur soweit getrieben, daffi die Farbe der urspriinglich karmin-
roten, dann rotbraunen Flissigkeit eben in Gelb umschlug und
noch Kkeine oder nur wenig Oxalsdure enstanden war, SO
bemerkte man in der Fllssigkeit das Auftreten einer Substanz
von saurem Charakter, die mit Bleiessig ausgefillt und nach
Zerlegung des Beiniederschlages aus wasseriger Ldsung durch
Alkohol in Flocken niedergeschlagen werden konnte. Dieselbe
wurde von Quecksilberacetat und -Nitrat, nicht aber von Queck-
silberchlorid, Phosphorwolframsdure, Silbernitrat und Kupfer-
sulfat gefdllt; sie gab weder eine schwerldsliche Verbindung
mit Benzoyvlchlorid, noch mit Phenylhydrazin, reduzierte am-
moniakalische Silberlésung, entwickelte beim Kochen mit
Alkali reichliche Mengen einer fllichtigen Base und gab bei der
Alkalischmelze Pyrrol. Ein dtherlosliches Produkt konnte in
keinem Stadium der Reaktion isoliert werden.

Oxydation mit Permanganaten. Zu ganz analogen
Ergebnissen fiihrte die Oxydation von krystallisiertem Supra-
renin mit Nalium- oder Baryumpermanganat. Hier begann die
Oxalsdurebildung, wenn die Menge das Oxydationsmittel etwa
s0 bemessen wiirde, daff 5 bis 6 O auf ein Molekiil zugefiihrt
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wurden. Bei einer Menge von 8 O pro Molekiil war bereits
etwa die Hélfte des Ausgangsmateriales zu oxalsaurem Ammon
umgewandelt. Bei gelinderer Oxydation (4 O pro Molekiil
Suprarenin) fand sich auch hier wiederum ein durch Beisalze
aus neutraler Losung fallbares Produkt von saurem Charakter.
Dasselbe erwies sich als leicht 19slich in Wasser und Eisessig,
schwer 16slich in kaltem, leichter in heifiem Alkohol. Die
Losung in Alkohol und Eisessig wurde durch Ather gefillt.
Die wisserige Losung gab mit Eisenchlorid keine Farben-
reaktion, reduzierte ammoniakalische Silberldsung kriftig,
Fehling’sche Fliissigkeit aber nur sehr zoégernd, wurde von
Quecksilberacetat, nicht aber von Quecksilberchlorid und von
Phosphorwolframsaure gefillt, 16ste kein Kupferkarbonat und
entwickelte beim Kochen mit Natronlauge reichliche Mengen
einer fliichtigen Base. Ein atherldsliches Produkt trat auch hier
in keinem Stadium in Erscheinung.

7. Spaltung von Suprarenin durch Alkalien.

Zu weit instruktiveren Ergebnissen filhrte die Spaltung
von Krystallisiertem Suprarenin durch Alkalien.

2 g krystallisierten Suprarenins wurden mit 10 ¢m’ zehn-
prozentiger Natronlauge am Wasserbade eingedunstet, wobel
Entwicklung alkalischer Dampfe wahrnehmbar war. Der braune
Riickstand wurde in Wasser geldst, die Losung mit Essigsdure
neutralisiert, der tiefbraune Niederschlag auf einem Saugfilter
gesammelt, mit Wasser, Alkohol und Ather griindlich ge-
waschen und bei 90° getrocknet.

0-1327 g Substanz gaben 02882 g CO,, entsprech. 59-

0-0551 H,0, » 4-

0-1331 g Substanz gaben 0-2903 ¢ CO,, entsprech. 59- :

0-0533 H,0, » 4-43 H.

0-1319 g Substanz gaben 93:50 cm® N (13:5°, 749 mm), ent-
sprechend 8-29°/; N.

0-1326 ¢ Substanz gaben 9-02 cw® N (14-5°, 758 mm), ent-
sprechend 7-92°/, N.

Aus diesen Zahlen ergibt sich, dafl das Verhéltnis N:C: O
beider Bildung dieses Produktes keine wesentliche Verschiebung
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erfahrt, daff es sich vielmehr nur um die Elimination von
Wasserstoffatomen (offenbar unter Bildung doppelter
Bindungen) aus einem frither hydrierten Komplexe
handelt, etwa nach der Gleichung

C,H,,NO,—H, = C,H,NO,,

falls nicht vielleicht ein komplizierterer Vorgang vorliegt.
Die Verbindung C,H NO,; wirde die Werte

C = 60-33Y,
H= 50
N = -8

9]
w

~1
oo

erfordern,

Neben der Hauptreaktion, welche zur Bildung dieses Pro-
duktes fihrt, laufen Nebenreaktionen einher, welche in der
Elimination von Stickstoff in Form von fliichtigem Alkali zum
Ausdrucke kommen. Bei einem Versuche konstatierte ich, dafl
ein Suprareninpridparat bei Destillation mit Natronlauge von
seinem Gesamtstickstotfe (N == 8-42 und 8&-26%,) etwa ein
Finftel (1-72%,) in Form einer fliichtigen Base abgab.! Man
konnte daher hoffen, bei passenden Versuchsbedingungen auf
ein stickstoffreies Abbauprodukt des Suprarenins zu stoflen.

Takamine hatte bei vorsichtiger KKalischmelze seines
Adrenalins durch Atherextraktion eine geringe Menge von
Nadeln erhalten, welche die Schmelzpunkte 100° und 190°
besaflen und deren Losung mit Eisenchlorid die fir das Supra-
renin (Adrenalin) charakteristische Farbenreaktion gab, Silber-
16sung und Fehling’sche Flissigkeit reduzierte und durch Blei-
acetat gefillt wurde. Die Menge der Krystalle war zu gering,
um eine ndhere Untersuchung zu gestatten, doch sprach
Takamine die Vermutung aus, dal es sich um Brenz-
katechin und um Protokatechusdure handeln dirfte.

Ich ging nun derart vor, daf ich 2 g Suprarenin mit
8 g Atzkali sehr vorsichtig im Metallbade bei einer 200° nicht

1 Ich hatte bemerkt, dafl ein kdufliches Adrenalinprdparat auch bei
Destillation mit Magnesia ziemlich reichlich Ammoniak entwickelte. Doch
stellte sich spéter heraus, daff diese Erscheinung auf eine Beimengung von
phosphorsaurer Ammoniakmagnesia zu beziehen sel.
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Uibersteigenden Temperatur zusammenschmolz. Die Schmelze
wurde nach dem Erkalten in Wasser geldst, die filtrierte
Losung mit Salzsdure angesiduert, mit Ather wiederholt aus-
geschiittelt und der Ather im Vakuum bei Zimmertemperatur
uber Paraffin eingedunstet. Der Riickstand bestand aus gelblich
gefidrbten, zu zierlichen Rosetten angeordneten mikroskopischen
Krystallnadeln. Dieselben waren sowohl in Wasser als auch in
Ather leicht 16slich. Die wiisserige Losung nahm aus Zusatz
von Eisenchlorid eine prachtvoll smaragdgriine Firbung an,
die mit Salzsdure verblafite und bei allméhlichem Zusatze von
Natriumkarbonat erst griinblau, dann blau, schiiefflich karmin-
rot wurde. Eine mit Ammoniak oder Natronlauge versetzte
Losung nahm eine brdunliche Farbung an. Ammoniakalische
Silberlosung wurde bereits in der Kilte schnell reduziert,
Fehling'sche Losung entfirbte sich beim Kochen unter Ab-
scheidung eines grobflockigen, roétlichgelben Niederschlages,
der bei Zusatz von Weinsdure wieder in Losung ging, also
sicherlich nicht aus Kupferoxydul bestand. Kupferacetat be-
wirkte in der Kailte keine Féllung; beim Erwédrmen schieden
sich reichlich Flocken ab, die auf Zusatz von Weinsidure wieder
in Losung gingen. Mit Eisenoxydulammon trat eine blaugriine,
beim Erwidrmen schmutziggriine Farbung auf. Bleiacetat gab
einen volumindsen, weifien, sowohl in Essigsadure als auch in
Natronlauge leicht 1éslichen Niederschlag. Die saure, gelblich
gefirbte, dtherische Ldsung gab an Wasser keine Substanz ab.
Dagegen ging die letztere mit Leichtigkeit unter Entfarbung
des Athers in verdiinnte Sodalosung iiber.

Der Rest der Krystalle wurde nunmehr in Wasser gelost,
die Losung mit neutralem Bleiacetat gefallt, der Niederschlag
auf einem Saugfilter mit Wasser ausgewaschen, sodann in
Wasser suspendiert und mit Schwefelsdure zersetzt, die gelbe
Flissigkeit. durch Filtration vom schwefelsauren Blei befreit
und das Filtrat mit Ather ausgeschiittelt. Die gelblich gefarbte
Atherschicht wurde abgetrennt und im Vakuum bei Zimmer-
temperatur {iber Paraffin eingedunstet. Diesmal krystallisierten
schone, gelblich gefdrbte, zu Sternen angeordnete, mit freiem
Auge sichtbare Nadeln aus. Dieselben wurden mit heilem
Benzol gewaschen. Ihr Schmelzpunkt lag bei 188° bis 189°
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(Protokatechusdure: 194° Barth & Schmidt, 199° Hlasi-
wetz). Beim Schmelzen derselben mit Atznatron war keine
Entwicklung alkalisch reagierender Ddmpfe nachweisbar.

Bei einem weiteren Versuche wurden 2 g krystallisierten
Suprarenins mit 8 ¢ Atzkali nach Zusatz von 1g Zinkstaub
unter 210° vorsichtig geschmolzen. Die Schmelze wurde in
Wasser gelOst, die Losung filtriert, mit Essigsdure neutralisiert
und mit Bleiacetat gefdlit. Der volumindse Niederschlag wurde
abfiltriert, gewaschen, in Wasser suspendiert und mit Schwefel-
wasserstoff zersetzt. Das gelbe Filtrat wurde im Vakuum ein-
geengt, mit einigen Tropfen Salpetersdure versetzt und mit
Ather wiederholt ausgeschiittelt. Der abgehobene Ather wurde
im Vakuum abgedunstet, der aus rotlichgelben Nadeln be-
stehende Riickstand mit Benzol ausgekocht, in wenig Wasser
gelost, die Losung mit neutralem Bleiacetat gefallt, der Nieder-
schlag auf einem gehérteten Saugfilter gesammelt, mit Wasser,
Atkohol und Ather ausgewaschen und bei 130° getrocknet.

0-1224 ¢ der Substanz gaben nach dem Verfahren von Dulk
0-0854 g PbO, entsprechend 64-78%, Pb. Bei 130° ge-
trocknetes protokatechusaures Blei erfordert 64-629/, Pb.

Somit ist der Nachweis geliefert, dafl die Proto-
katechusédure als ein Spaltungsprodukt des Supra-
renins anzusehen ist.

Es sei hier darauf hingewiesen, dafl ich bei meiner ersten
einschlidgigen Untersuchung! bei trockener Destillation von
Nebennierenextrakt eine Substanz erhalten habe, welche von
Ather sowohl aus saurer als auch aus alkalischer Losung auf-
genommen wurde und die Eisenreaktion in gleicher Weise wie
Brenzkatechin gab. ‘Man wird wohl annehmen diirfen, dafl es
sich um Brenzkatechin gehandelt habe, das ja bekanntlich
mit grofler Leichtigkeit durch Kohlensdureabgabe aus Proto-
katechusaure entsteht,

Fassen wir nunmehr zusammen, was sich aus der Gesamt-
heit des bisher vorliegenden Beobachtungsmateriales fiir die
Konstitution des Suprarenins ergibt:

3 Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Bd. 23, S. 9, 1897.
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1. Die quantitative Zusammensetzung des Suprarenins
dirfte der Formel von Aldrich C,H,;NO, entsprechen; dies
geht aus den Analysen von Aldrich, Takamine und den
meinigen hervor.

2. Fur eine Vervielfachung des Molekiils finden sich keine
Anhaltspunkte; dies ergibt sich aus dem Molekulargewichte
des Benzolsulfoproduktes.

3. Das Suprarenin ist eine zyklische Verbindung, in
welcher der isozyklische Atomkomplex

Cc
Cc—C /\ C—OH

C*\/1 C—OH
C
enthalten ist. Es folgt dies aus dem Auftreten von Protokatechu-
sdure unter den Spaltungsprodukten.

4. Das Suprarenin scheint neben den beiden in Ortho-
stellung am aromatischen Kerne befindlichen Hydroxyl-
gruppen noch eine dritte aufierhalb des aromatischen Kernes
gelegene Hydroxylgruppe zu besitzen. Dies ergibt sich aus der
Addition von drei Acetyl- oder Benzolsulfogruppen, sowie
aus dem Umstande, dafi ein drittes am aromatischen Kerne
haftendes Hydroxyl die charakteristischen, dem Brenzkatechin
durchaus analogen Farbenreaktionen des Suprarenins modifi-
zieren diirfte.

5. Das Suprarenin enthdlt die Methylimidgruppe —
N(CH,;) — dies geht aus der Abspaltung von Methylamin,
sowie aus Bestimmungen nach Herzig und Meyer hervor.

6. Das Suprarenin ist eine hydrierte Verbindung, die
mit Leichtigkeit vier Wasserstoffatome (offenbar unter Bildung
doppelter Bindungen) abgibt. Es ergibt sich dies aus der Ana-
lyse der durch Alkali- und Séurewirkung erhaltenen Umwand-
lungsprodukte.

7. Das Suprarenin vermag bei Behandlung mit Jodmethyl
Jod in lockerer Bindung anzulagern.

8. Unter den stickstoffhaltigen Zersetzungsprodukten des
Suprarenins steht das Pyrrol (oder ein nahes Derivat des-
selben) im Vordergrunde. Daneben wurde gelegentlich das
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Auftreten von Skalol und Pyridin beobachtet (letzteres
konnte etwa durch Umlagerung eines am Stickstoffe methy-
lierten Pyrrols entstanden sein).

9. Die Atomverkettung des Suprarenins ist eine auflerst
labile; es ergibt sich dies aus der spontanen Zersetzung beim
Trocknen im Vakuum.

Die Richtigkeit der von Aldrich aufgestellten Formel
C,H;NO, vorausgesetzt, diirfte es also nunmehr gestattet sein,
dieselbe in den Ausdruck

[(CH;)NC,H (OH)] C; Hy (OH),
aufzuldsen.

Ich hoffe durch weitere Abbauversuche einerseits, durch
synthetische Experimente anderseits der Frage nédher treten zu
koénnen, welche von den sich hieraus in beschrankter Zahl
ergebenden Konstitutionsmoglichkeiten der Wirklichkeit ent-
spricht.



