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I. über einige Azofarbsioffe der

Naphthalinreihe

Einleitung

2,6-Aminonaphthol und daraus dargestellte
Azofarbstoffe

Das 2,6-Aminonaphthol wurde erstmals von Jacchiax) im

Jahre 1902 beschrieben. Er erhielt dasselbe aus der 6,2,8-Amino-

naphtholsulfosäure durch Abspaltung der Sulfogruppe mit Na¬

triumamalgam in Gegenwart von Natriumbisulfit. Das erhaltene

Produkt war in heißem Wasser löslich und fiel daraus in weißen

Schuppen aus. Diese färbten sich an der Luft schnell bläulich und

schmolzen bei langsamem Erhitzen bei 190—195° unter Zerset¬

zung.

Sachs2) fand, daß sich das 2,6-Aminonaphthol mit Ferri-

chlorid in saurer Lösung oxydieren ließ, wobei eine blaugrüne

Färbung und beim Erwärmen ein tiefblauer Niederschlag entstand.

In essigsaurer Lösung gab Kaliumnitrit einen grünen Niederschlag,

die schwefelsaure Lösung wurde auf Nitritzusatz gelbgrün und

kuppelte mit /?-Naphthol bordeauxrot.

Sachs3), der gefunden hatte, daß die Sulfogruppe im Naph¬

thalinkern durch die Aminogruppe ersetzt werden kann, indem

man die Sulfosäure mit Natriumamid zusammenschmilzt, wollte

auf diesem Wege auch das 2,6-Aminonaphthol aus der 2,6-Naph-

tholsulfosäure darstellen. Er erhielt aber dabei nur 5,2-Amino-

naphthol, es war also eine Umlagerung eingetreten.

1) A 323, 127 (1902).

2) B 39, 3025, 3028 (1906).

3) B 39, 3014 (1906), D. R. P. 173 522, Frdl. 8, 172.
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Schädel4) erhielt durch Benzoylierung nach Schotten-Bau¬

mann das 0,N-Dibenzoylderivat des 2,6-Aminonaphthols und be¬

stimmte den Schmelzpunkt zu 232°.

P. Ruggli, F. Knapp, E. Merz und A. Zimmermann 5) stellten

für eine Konstitutionsaufklärung das 2,6-Aminonaphthol aus der

6,2,4-Aminonaphtholsulfosäure durch Abspaltung der Sulfogruppe
dar. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus wässerigem Alkohol

erhielten sie braun gefärbte Kristalle vom konstanten Zersetzungs¬
punkt 212—213° (ziemlich rasch im zugeschmolzenen Röhrchen

erhitzt). Der Schmelzpunkt des 0,N-Dibenzoylderivats betrug
228—230 0 (unkorr.).

Battegay, Silbermann und Kienzle6) bestätigten die Unter¬

suchungen von Ruggli und Mitarbeitern und gaben folgende
Schmelzpunkte an:

Dibenzoylderivat 234° (korr.)
Diacetylderivat 220° (korr.)

Robinson und Rydon 7) stellten das 2,6-Aminonaphthol über

das 2-Methoxy-6-Acetonaphthalin dar und fanden den Schmelz¬

punkt zu 180—190°.

In einem Patent der /. G. Farbenindustrie A.-G.8) wird aus¬

geführt, daß das 2,6-Aminonaphthol nicht durch Alkalischmelze

der 2-Aminonaphthalin-6-sulfosäure („Brönnersäure") hergestellt
werden kann, da wegen der zur Abspaltung der Sulfogruppe not¬

wendigen hohen Temperatur Zersetzung erfolgt. (Dagegen soll

nach dem gleichen Patent die Darstellung von 6-Arylamino-2-oxy-
naphthalin durch Alkalischmelze der entsprechenden Sulfosäure

bei ca. 260—270° möglich sein.)
In einem weiteren Patent der /. G. Farbenindustrie A.-G. 9)

wird ausgeführt, daß „ein technisches Verfahren mit brauchbaren

Ausbeuten (zur Darstellung des 2,6-Aminonaphthols) nirgends be¬

schrieben ist". Nach diesem Patent soll die Herstellung des obigen

*) Diss. Berlin 1907, S. 54, (zitiert in 2).
5) Helv. 12, 1046 (1929).
6) Bl. (4) 49, 716 (1931).
') Soc. 1939, 1394-1405.

s) D. R. P. 530 737, Frdl. 18, 607.

9) D. R. P. 672 910, Frdl. 25, 153 (1939).
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Stoffes in guter Ausbeute (74—85 o/o) möglich sein, wenn man das

6,2-Bromnaphthol mit wässerigem Ammoniak in Gegenwart von

Kupfer als Katalysator behandelt (bei ca. 150°).
Ein leicht abgeändertes Verfahren wird in einem anderen Pa¬

tent der I.G. Farbenindustrie A.-G.10) beschrieben. Als Kataly¬

sator wird hier Kupfersulfat verwendet. Dadurch soll die Auf¬

arbeitung des sehr luftempfindlichen Reaktionsprodukts erleich¬

tert werden.

Nach K- Dobriner, K- Hofmann und C. P. Rhoads u) soll

nach der Verfütterung von /?-Naphtylamin an Tiere von diesen 2,6-

Aminonaphthol und N-Acetyl-2,6-Aminonaphthol ausgeschieden

werden.

Acylierte 2,6-Aminonaphthole wurden bisher in der Literatur

nur wenige erwähnt, so, wie schon früher ausgeführt wurde, das

Dibenzoyl-, das Diacetyl- und das N-Acetylaminonaphthol (2,6).

Azofarbstoffe mit 2,6-Aminonaphthol als Diazo- oder als

Kupplungskomponente (und acylierte Produkte als Kupplungs¬

komponente) sind auch nicht häufig beschrieben worden.

Sachs 12) beschrieb als erster einen Farbstoff aus diazotiertem

2,6-Aminonaphthol und /?-Naphthol. Die Farbenfabriken vorm. Fr.

Bayer & Co. ließen sich einen Azofarbstoff mit dem Aminonaph-

thol als Kupplungskomponente patentieren13). Als Diazokompo-

nente wurde z. B. diaz. o-Aminophenol-p-sulfosäure erwähnt, die

alkalische Kupplung sollte einen rotvioletten Farbstoff ergeben,

dieser sollte nachchromiert ein pottingechtes Schwarz liefern.

Mehr als 30 Jahre später erschien ein Patent der /. G. Farben-

Industrie A.-G.Xi), in dem ein Farbstoff mit N-Maleyl-2,6-Amino-

naphthol als Kupplungskomponente angegeben wird. (Diazokom-

ponente: diaz. l-Amino-2-oxy-5-chlorbenzol-3-sulfosäure.) Der

Farbstoff soll auf Wolle nachchromiert eine blauschwarze bis

schwarze Färbung von sehr guter Licht-, Wasch- und Walkechtheit

ergeben.

lü) D. R. P. 701 902.

n) Science (New York) (N. S.) 93, 600 (1941), C 1942 I, 772.

12) B 39, 3028 (1906).
«) D. R. P. 164 516, Frdl. 8, 606, (1902, erteilt 1905).

") D. R. P. 654 849, Frdl. 24, 666 (1937), (erloschen: 1939).



Theoretischer Teil

1. Darstellung und Eigenschaften des

2,6-Aminonaphthols

Wie aus der Einleitung hervorgeht, kann das 2,6-Aminonaph¬
thol nach verschiedenen Verfahren erhalten werden, während

anderseits einige Darstellungsmethoden für Aminonaphthole in

diesem speziellen Falle versagen. Die 2,6-Stellung des Naphtha¬
lins, auch „Amphi-Stellung" genannt, nimmt in der Tat eine Son¬

derstellung ein, „sie entspricht am meisten der p-Stellung des

Benzols, so zeigt z. B. das Amphi-Naphthochinon größere Ähnlich¬

keit mit dem p-Benzochinon als die anderen Naphthochinone"
(Ruggli»)).

R. Willstätter und /. Parnass ]6) fanden bei der Untersuchung
der Naphthochinone, daß das 2,6-Naphthochinon aus verdünntem

Jodwasserstoff Jod in Freiheit setzt, während das 1,2- und das

1,4 Naphthochinon damit nicht reagieren. Sie fanden weiter, daß

das 2,6-Chinon sehr unbeständig sei und sehr leicht in Produkte

mit dem mehrfachen Molekulargewicht übergehe, was wahrschein¬

lich mit der Oxydation zu den entsprechenden Dinaphthyl- und

Polynaphthylderivaten zu erklären sei.

In einer Patentschrift der I.G. Farbenindustrie A.-G.17) wird

unter anderem ausgeführt, daß das 2,6-Aminonaphthol bei der

Oxydation im Gegensatz zu anderen Isomeren in das Amphichinon
übergehe.

") Helv. 12, 1041 (1929), s. auch Anm. 16.

16) B 40, 1406 (1907).
") D. R. P. 517 996, Frdl. 17, 674.
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Nach I.S.Joffe und S.G.K.usnetzowls) sollen aus 2,6-Dioxy-

naphthalin durch vorsichtige Oxydation mit Ferrichlorid Konden¬

sationsprodukte folgender Art entstehen (vgl. auch Sachs2)):

nH
y\ oh

I , ,

0H /\ OH

HO K/\/ /VOH
^

HO
.OH

HO

HO \/\/ HO

Fieser19) bestimmte auf indirektem Wege das Oxydations-

Reduktionspotential des 2,6-Dioxynaphthalins, die direkte Bestim¬

mung erwies sich wegen der Instabilität als schwierig.

K. Wallenfels und W. Möhle 20) bestimmten die Redox-Poten-

tiale verschiedener Naphthochinone und Naphthalinderivate, sie

verweisen in ihrem Bericht auf die Tatsache, daß sich das 1,2-

Naphthochinon in ein dimeres Produkt verwandeln kann, das dann

zu weiterer Oxydation fähig ist :

OH O O

OH

'-OH U A J-OH L A >0

ÖH ÖH Ô

Nach einem analogen Schema können nun wahrscheinlich auch

die polymeren Oxydationsprodukte des 2,6-Dioxynaphthalins rea¬

gieren.
In der Literatur wurden keine Angaben über die Verhältnisse

beim 2,6-Aminonaphthol gefunden, doch ist anzunehmen, daß hier

analoge Produkte entstehen können, wahrscheinlich liegen hier

wegen der Aminogruppe die Verhältnisse noch komplizierter.

«) Chem. J. Ser. A. J. allg. Chem. 5, (68) 950 (1935), C 1936 I, 2935.

19) Am. Soc.52, 5204, 5219 (1930).

20) B 76, 924 (1943).
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Für die Darstellung des 2,6-Aminonaphthols kamen nach der

Literatur zwei Verfahren in Betracht:

1. Abspaltung der Sulfogruppe in der 6,2,8-Aminonaphthol-
sulfosäure oder in der 6,2,4-Aminonaphtholsulfosäure (= 2,6,8-) :

SOsH

/'\/\ OH /\/\ -OH /\/VOH

I ' I
- * l <

] * 1 I i
H2n\/\/ H2N/\/\/; h2n \/\/

so3H

Die Sulfogruppe kann mit Natriumamalgam oder elektro¬

lytisch abgespalten werden.

2. Austausch des Broms im 6-Brom-Naphthol-2 durch die

Aminogruppe.
Da die 2,6,8-Aminonaphtholsulfosäure heute technisch dar¬

gestellt wird, wurden Versuche gemacht, das Aminonaphthol dar¬

aus darzustellen.

Die Abspaltung der Sulfogruppe nach Ruggli5) gelang relativ

leicht, doch war die Ausbeute nicht gut und das Verfahren zur

Darstellung größerer Mengen schlecht geeignet.
Die elektrolytische Abspaltung der Sulfogruppe der 2,6,8-

Aminonaphtholsulfosäure, wie sie bei einigen anderen Naphthalin-
sulfosäuren in der Patentliteratur21) beschrieben worden ist, ge¬

lang auch, doch müßte dieses Verfahren zur Darstellung größerer

Mengen im Laboratorium noch ausgearbeitet werden.

Die Darstellung nach dem Verfahren der /. G. Farbenindustrie

A.-G.910) schien nun für unsere Zwecke am günstigsten zu sein,

es sollte daher nach diesem Verfahren gearbeitet werden.

Darstellung des 6-Brom-2-naplithols.

Bei der Bromierung des /?-Naphthols in Eisessig entsteht

zuerst das l-Brom-2-naphthol, nachher werden die 6-, 3- und 4-

Stellung des Naphthalinkerns besetzt22). (Chlor tritt auch zuerst

21) D. K. P. 248 527, Frdl. 10, 186. — D. R. P. 251 099, Frdl. 11, 216. -

D. R. P. 255 724, Frdl. 11, 217.

22) Armstrong und Rossiter, Chem. News 63, 173, 295, B 24, Ref. 720

(1891).
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in 1-, dann aber in 4-Stellung23).) Das Bromatom in der 1-Stellung
des yö-Naphthols zeigt eine auffallend große Reaktionsfähigkeit21)

und kann leicht durch saure Hydrolyse oder durch Reduktion ent¬

fernt werden, z. B. mit Natriumamalgam oder Zinn und Säure.

Nach einem Patent der I.G. Farbenindustrie A.-G.2b) können als

Reduktionsmittel auch Alkalisulfite verwendet werden.

Zur Abspaltung des 1-Bromatoms mit Zinn ist es nicht not¬

wendig, zuerst das 1,6-Dibromnaphthol aus der Bromierungs-

lösung zu isolieren.

Die Abspaltung mit Kaliumsulfit gelang bei unseren Ver¬

suchen sehr gut, es war aber notwendig, reines Sulfit, am besten

frisch dargestellt aus Kalilauge und Schwefeldioxyd, zu verwenden.

(Das käufliche Kaliumsulfit z. B. erwies sich als zum größten Teil

aus Sulfat und anderen Produkten bestehend, Reduktionsversuche

damit mißlangen.) Die Ausbeute an 6-Bromnaphthol, auf 1,6-Di¬

bromnaphthol bezogen, betrug ca. 98 %, die Reaktion verläuft

glatt ohne Nebenreaktionen.

Darstellung des Aminonaphthols aus dem Bromnaphthol.

Der Ersatz des Broms durch die Aminogruppe erfolgt beim

vorliegenden Derivat leicht bei ca. 140° nach dem D. R. P. 701 902.

Die Reaktion verlief nach Überwindung einiger Anfangsschwierig¬

keiten meistens glatt. Es erwies sich, daß der Rührgeschwindigkeit
eine wesentliche Bedeutung zukommt. Das Bromnaphthol ist bei

der Reaktionstemperatur von 140° flüssig und bildet im Auto¬

klaven die untere Flüssigkeitsschicht. Wird nun langsam gerührt,

so wird im wesentlichen nur die Grenzfläche der beiden Flüssig¬

keitsschichten (Bromnaphthol und Ammoniakwasser) gestört. Da¬

mit kommt nur diese kleine Grenzschicht des Bromnaphthols und

die geringe Menge des im Ammoniakwasser gelösten mit dem

Ammoniak und dem Katalysator in Berührung, die Reaktion kann

nur hier vonstatten gehen. Der größte Teil des Bromnaphthols
aber wird nicht erfaßt oder nur langsam mit dem fortschreitenden

Verschwinden des umgesetzten Bromnaphthols aus der Lösung.

23) Fries und Schimmelschmidt, A 484, 245 (1930).

21) J. R. Sampey, Am. Soc. 49, 2849 (1927).
") D. R. P. 570 676, Frdl. 19, 774 (1932).
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Durch Verlängerung der Reaktionsdauer oder durch Erhöhung
der Temperatur wird der Umsatz größer, aber auch die Neben¬

reaktionen nehmen ein größeres Ausmaß an.

Durch zu kleine Rührgeschwindigkeit wird auch die Gefahr

der stellenweisen Überhitzung größer.
Um eine möglichst starke Durchmischung der beiden Phasen

zu erzielen (und damit eine möglichst große Berührungsfläche),
ist es also notwendig, sehr schnell zu rühren.

Bei der Aufarbeitung muß der großen Luft- (= Sauerstoff-)

empfindlichkeit des 2,6-Aminonaphthols Rechnung getragen wer¬

den. Das Aminonaphthol ist von nicht umgesetztem Bromnaphthol,
von den Kupfersalzen und von Nebenprodukten, wahrscheinlich

folgender Art:

/\/\-L/y
HO \/\/ \/\

zu trennen.

Zur Reinigung des Rohprodukts können folgende Verfahren

angewandt werden :

1. Auflösung in Säure, filtrieren, Fällung durch Neutralisation,

Zusatz von Natriumbisulfit zur Vermeidung der Oxydation.
2. Extraktion mit Chlorbenzol oder Aceton.

3. Sublimation im Hochvakuum.

Die Hochvakuumsublimation liefert ein chemisch reines, kri¬

stallines Produkt. Das Rohprodukt wird zuerst von Bromnaphthol
durch Sublimation bei niedrigerer Temperatur befreit, wenn dieses

nicht schon auf anderem Wege abgetrennt worden war.

Für die Darstellung größerer Mengen an reinem Aminonaph¬
thol bietet die Hochvakuumsublimation noch Schwierigkeiten,
wahrscheinlich zersetzt sich das Sublimationsgut bei der Badtem¬

peratur schon teilweise.

Ein Versuch, die Umsetzung des Bromnaphthols in alkoholi¬

schem Ammoniak im Bombenrohr durchzuführen, führte nicht zum

Ziel, es wurde nur sehr wenig Aminonaphthol erhalten, der größte
Teil des Bromnaphthols wurde nicht umgesetzt. In diesem Versuch

war wohl das Bromnaphthol im Alkohol vollständig gelöst, aber

OH
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der Kupfersalz-Ammoniakkomplex löste sich nicht und konnte

daher seine katalytische Wirkung nur in einem beschränkten

Räume entfalten.

2. Darstellung und Eigenschaften des acylierten
2,6 -Aminonaphthols

Zur Darstellung der Fettsäurederivate wurden zwei Methoden

angewandt :

/. Acylierang mit Säureanhydrid.

Dieses Verfahren diente nur zur Darstellung der Acetylderi-

vate. Das in verdünnter Essigsäure heiß gelöste Aminonaphthol
wurde mit Acetanhydrid behandelt.

2. Acylierang mit Säurechloriden.

Das Aminonaphthol wurde in Pyridin gelöst oder in Benzol

und Pyridin suspendiert. Das Pyridin wirkte als Lösungsmittel
und Säurebindungsmittel. Die Behandlung mit dem Säurechlorid

dauerte mehrere Stunden.

Bei der Acylierung mit Säurechlorid entstanden meistens N-

Monoacyl- und 0,N-Diacylaminonaphthol nebeneinander. Die

Monoacylderivate der niederen Fettsäuren (in unseren Versuchen

bis zur Capronsäure, die Derivate der Heptyl- bis zur Undecan-

säure wurden nicht dargestellt) sind in verdünnter Natronlauge

relativ leicht löslich, während das Lauryl- und das Palmitylderivat

sehr schlecht löslich sind oder nicht filtrierbare, viskose Produkte

ergeben. Die Trennung erfolgte hier mit alkoholischer (Äthyl¬
oder Methylalkohol) Natron- oder Kalilauge, gelang aber nicht so

glatt wie diejenige der niederen Acylderivate.
Die Hauptschwierigkeit bot die Reindarstellung der Mono¬

acylderivate. Bei der Acylierung entstanden immer tiefdunkel ge¬

färbte Nebenprodukte (wahrscheinlich z.T. aus Oxydationspro¬

dukten, die schon im Aminonaphthol vorhanden waren), deren

Abtrennung durch Behandlung mit Tierkohle und Umkristalli¬

sieren Schwierigkeiten machte und große Ausbeuteverluste zur

Folge hatte.
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Durch Behandlung der tiefdunklen alkoholischen Lösung des

Monoacylaminonaphthols mit Natriumhydrosulfit schlug die Farbe

der Lösung nach gelb um. Nach einiger Zeit trat wieder die

schmutzig-violette Farbe auf. Erneuter Hydrosulfitzusatz entfärbte

wieder bis gelb, usw. Es handelt sich bei diesen stark gefärbten

Verunreinigungen wahrscheinlich um chinoide Verbindungen, viel¬

leicht vom Typus der bei der Oxydation des Anilins zu Anilin¬

schwarz entstehenden Zwischenstufen.

Die Monoacylderivate des 2,6-Aminonaphthols sind in Alko¬

hol und in wässerigem Alkohol leichter löslich als die 0,N-Diacyl-

derivate. Zum Umkristallisieren wurde die heiße alkoholische

Lösung mit Wasser versetzt, bis bei Siedetemperatur eben noch

keine bleibende Trübung entstand. Beim Abkühlen schieden sich

die Diacylderivate meistens in weichen Blättchen ab, während die

Monoacylderivate bei raschem Abkühlen feinpulverig, bei lang¬

samem Abkühlen aber manchmal in Würfelchen oder Nädelchen

erhalten wurden.

Die Schmelzpunkte scheinen sich vom Capronyl- bis zum

Palmitylderivat nur mehr wenig zu verändern, wurden sie doch für

das Capronyl-, Lauryl- und Palmitylderivat ungefähr gleich ge¬

funden. Die Schmelzpunkte der Diacylderivate liegen allgemein

tiefer als diejenigen der Monoacylderivate.
Die Fettsäurederivate des 1,7-Aminonaphthols, die von

Küster26) dargestellt wurden, schmelzen erheblich tiefer als die¬

jenigen des 2,6-Aminonaphthols.
Wird zur Acylierung sublimiertes Aminonaphthol verwendet,

so wird ein hellgraues Rohprodukt erhalten. Bei der weiteren Ver¬

arbeitung treten aber wieder gefärbte Produkte auf, bei der Tren¬

nung des nicht umgesetzten Aminonaphthols mit Salzsäure und

bei der Trennung der Monoacyl- von den Diacylderivaten mit

wässeriger oder alkoholischer Lauge tritt wahrscheinlich eine par¬

tielle Verseifung auf, das freiwerdende Aminonaphthol wird nun,

besonders in alkalischer Lösung, durch den Luftsauerstoff oder

durch oxydierende Substanzen im Lösungsmittel leicht wieder oxy¬

diert und verharzt.

26) Helv. 22, 82 (1939).
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3. Azofarbstoffe aus acylierlem 2,6-Aminonaphlhol

Es war vorgesehen, die Azofarbstoffe für biologische Ver-

• suche zu verwenden. Zu diesem Zweck sollten sie leicht wasser¬

löslich sein und durften durch die Salze der Tyrodelösung nicht

ausgefällt werden. Küster21) hatte gefunden, daß Farbstoffe aus

aeyliertem 1,7-Aminonaphthol mit diazotierter Anilin-2,5-disulfo-

säure gekuppelt obige Bedingungen erfüllen, auch wenn der Acyl-
rest lang ist (C12—C19). Für die Darstellung der entsprechenden

Farbstoffe aus dem 2,6-Aminonaphthol wurde daher auch diazo-

tierte Anilin-2,5-disulfosäure verwendet.

Die Darstellung der Azofarbstoffe aus mit den niederen Fett¬

säuren aeyliertem 2,6-Aminonaphthol bot keine Schwierigkeiten.
Die N-Acylderivate konnten in wässerigem Alkali gelöst und ge¬

kuppelt werden. Die Derivate der Laurin-, Myristyl- und Palmitin¬

säure wurden in wässerig-alkoholisch-alkalischer Lösung gekup¬

pelt. Um eine Ausfällung des Acylaminonaphthols durch die saure

Diazolösung möglichst zu vermeiden, erwies es sich als vorteilhaft,

die Säure der Diazolösung durch Pyridinzusatz abzustumpfen.

Die leicht wasserlöslichen Farbstoffe aus dem Acetyl-, Buty-

ryl- und Capronylaminonaphthol wurden aus der Kupplungslösung
durch Aussalzen mit Kochsalz abgeschieden. Die vorherige Fil¬

tration ergab nur geringe Rückstände, beim Butyrylamino-

naphtholfarbstoff bestand dieser aus nicht gekuppelter Kompo¬

nente. Durch Auflösen in heißem Wasser und nochmaliges Aus¬

salzen wurden die oben erwähnten Farbstoffe weiter gereinigt, die

Abscheidung durch das Aussalzen erfolgte meistens in gut ab-

nutschbarer Form.

Der Farbstoff aus dem Laurylaminonaphthol bildete beim

Aussalzen leicht sehr schwer abnutschbare Formen, beim Abkühlen

entstanden meist völlig unfiltrierbare Gallerten. Es gelang schließ¬

lich durch geeignete Bedingungen, wie Temperatur und Acidität

der Farbstofflösung und Geschwindigkeit der Zugabe der Koch¬

salzlösung, auch diesen Farbstoff in relativ leicht abnutschbarer

Form auszusalzen.

2?) Helv. 22, 104 (1939).
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Die gleichen Schwierigkeiten bot der aus dem Myristylamino-

naphthol dargestellte Farbstoff. 3,5 g Farbstoff bildeten mit

260 cm3 einer ca. 10<>/oigen Kochsalzlösung nach dem Abkühlen

eine ziemlich feste Gallerte.

Die Reindarstellung des Palmitylaminonaphtholfarbstoffs bot

Schwierigkeiten anderer Art. (Die Aussalzung in gut filtrierbarer

Form gelang sehr gut.) Der in der alkoholischen Kupplungslösung
schwer lösliche Farbstoff fiel schon bei der Entstehung zum

größten Teil aus und konnte nach beendeter Kupplung meist leicht

abgenutscht werden. Von diesem Roh-Farbstoff blieben beim Be¬

handeln mit heißem Wasser stets schwerlösliche Anteile zurück,

und aus dem Filtrat fiel schon bei geringer Abkühlung Farbstoff

in sehr feiner, sehr schwer abnutschbarer Form wieder aus.

Die erste Untersuchung des wasser-schwer- bis unlöslichen

Teils ergab, daß es sich dabei nicht etwa um nicht gekuppeltes
Acylaminonaphthol handelte (Schmelzpunktbestimmung). Es ge¬

lang auch, mit diesem Teil Wolle anzufärben. In heißer, verdünnter

Natronlauge war dieser unlösliche Farbstoff zum Teil löslich

(dunkelrot). Aus der filtrierten Lösung konnte der Farbstoff durch

Ansäuern mit Essigsäure ausgefällt werden. Die Analyse dieses

Farbstoffes stimmt mit den berechneten Werten für den normalen,

erwarteten Farbstoff folgender Konstitution überein :

NaS03-/^

k^-SOaNa
i

N

II
N

C16HslCONH-

Der in der Lauge nicht gelöste Anteil ergab nach der Reini¬

gung Analysenwerte, die folgender Konstitution entsprechen (wenn
auch nicht genau, da dieser Farbstoffanteil wahrscheinlich noch

nicht einheitlich war) :

OH
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NaS03-/ "^ NaSOs-/\
-SOsNa I J-S03Na

N N

II oder II
N N

i

-OH /V^-OH
C15H31CONH-^ À J C15Hs1CONHA

-OH (/^Z YnHCOC15H5
C15H31CONH-l xx J HO-

Die Analyse des in Natronlauge leicht löslichen Anteils des

schwerlöslichen Palmitylfarbstoffes würde aber auch auf einen

Dihaphthyl-diazofarbstoff folgender Konstitution stimmen:

NaSO-

C16HaiCO-NH

OH

NaSOs

I

VNH-CO-C15Hsl

-SO,Na

Nach Joffe und Kusnetzow28) sollen ja aus 2,6-Dioxy-naph-
thalin durch vorsichtige Oxydation Di- und Polynaphthalinderivate
entstehen. Es ist möglich, daß auch bei der Aufarbeitung des 2,6-

Aminonaphthols durch den Luftsauerstoff, durch das in der tech¬

nischen Salzsäure enthaltene Ferrichlorid usw. eine teilweise Oxy-

28) Siehe Seite 13 und Anm. 18 dieser Seite.
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dation zu Dinaphthylderivaten eingetreten ist. Schließlich wäre

auch eine Oxydation durch die Diazoverbindung bei der Kupplung

möglich.
Löslichkeitsdifferenzen könnten auch bei einem reinen Mono-

naphthylfarbstoff durch das Vorkommen isomerer Formen auf¬

treten :

/. Azo- und Hydrazoform:

NaSOa-^ ^ NaSOa-f^N NaSO.,-^
-SOsNa lJ-S03Na \/S°3

N NH NHa+
11 "• rlr 1IL <r

N N N

1

-oh /yv0 A^Y°
C16HslC0-NH-l X ) C15H31C0-NH-x 1 ) C16H31C0-NH-x Jx )

Bei der Hydrazoform wäre in schwach saurer Lösung noch

eine innere Salzbildung gemäß III. denkbar. Dadurch würde nur

noch die andere Sulfogruppe die Löslichkeit bedingen.

2. Stereoisomere (vergleiche die Verhältnisse beim Azobenzol -9)) :

NaSO,-/^
l i-SOsNa SOsNa

I. V H. J—^
N N-< >

N N S03Na

-OH r/Ni/VoH
ClsH„CO-NH41 ) C15H31CONH-

NaSO,

-SO.Na SOjNa
III. Y IV.

/ \

N
s

< >-N

N
SOäNa ^

-OH
,

/WoH

C1BHflCO-NH-\/\/ C15H3lCONH-

29) Häckel: Theoret. Grundlagen der org. Chemie, 3. Aufl., Bd. I,
S. 59; Bd. II, S. 277.
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Bei den von Küster30) dargestellten Azofarbstoffen aus Acyl-

1,7-Aminonaphthol wären offenbar Konfigurationen wie die in den

obigen Formeln III und IV dargestellten aus sterischen Gründen

nicht möglich; es kämen also nur folgende Formen in Frage:

rI /VsOaNa
û" NaS03-l J
o Y

z w

CCr
Die Trennung verschieden stark löslicher Farbstoffe aus mit

höheren Fettsäuren acyliertem 2,6-Aminonaphthol wird dadurch

sehr erschwert, daß diese Farbstoffe infolge ihres seifenartigen

Baues leicht übersättigte und kolloide Lösungen bilden und das

Auskristallisieren schwerer löslicher Anteile erschweren.

Küster31) hatte gefunden, daß die Oberflächenspannungs¬

kurve der von ihm dargestellten Farbstoffe beim Myristylderivat

ein Minimum aufweist. Dieses unerklärliche Verhalten konnte

später mit der Übersättigung der entsprechenden Lösungen erklärt

werden, die bei der Bestimmung der Oberflächenspannung ver¬

wendete, vollkommen klare Lösung trübte sich nach längerer

Zeit 32).

Färberische Eigenschaften der Acyl-2,6-aminonaphtholfarbstoffe.

Alle dargestellten Farbstoffe wurden 2 o/o ig auf Wolle aus¬

gefärbt, unter Zugabe von 5—10 o/o Glaubersalz und ca. 2,5 %

Schwefelsäure. Sämtliche Färbungen wiesen ungefähr den gleichen

leuchtend roten Ton auf. Das Ziehvermögen wuchs mit der Länge

des Acylrests, der Palmitylfarbstoff färbte praktisch 100 «/o aus.

Der Acetylfarbstoff wurde von der Firma /. R. Geigy A.-G.

in Basel koloristisch geprüft. Danach soll dieser Farbstoff speziell

so) Helv. 22, 104 (1939).

31) Helv. 22, 108 (1939).

32) E. Pfanner, Diss. E. T. H. Zürich, S. 25 (1940).

SO.Na

SOsNa
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in den Naßechtheiten weniger echt sein als das Eriosolidrot G

supra dieser Firma, und „praktisch ohne Interesse, da viel zu

teuer". (Nähere Angaben siehe praktischer Teil, Seite 38.)

Physiologisches Verhalten.

Der „Palmitylfarbstoff" bewirkte im Schultz-Dale''sehen Ver¬

such am Uterus nicht vorbehandelter Meerschweinchen neutrali¬

sierbare Kontraktionen, wie der von Küster33) dargestellte ent¬

sprechende Farbstoff aus dem 1,7-Aminonaphthol. (In den Unter¬

suchungen von Fierz, W. Jadassohn und Pfanner34) als „K16" be¬

zeichnet.) „K16" neutralisierte in den bisherigen Versuchen den

entsprechenden Farbstoff aus dem 2,6-Aminonaphthol in allen

Fällen, während dies umgekehrt nicht immer der Fall war. Da der

letztere Farbstoff wahrscheinlich nicht als in jeder Beziehung ein¬

heitlich anzusprechen ist, wurden noch keine genauen Vergleichs¬
versuche in größerem Maßstabe durchgeführt.

33) Helv. 22, 82 (1939).

31) Helv. 22, 1456 (1939), Helv. 24, 5 (1941).



Praktischer Teil

1. Darstellung des 2,6-Aminonaphihols aus dem

Bromnaphihol

Darstellung des 1,6-Dlbromnaphthols.
Nach Fries und Schimmelschmidt, B 58, 2840 (1925)

150 g (= 1,04 Mol) /?-Naphthol wurden in 400 cm3 Eisessig

warm gelöst. Während ca. l1/* Stunden wurde eine Mischung von

110 cm3 Brom (= 345 g = 4,3 At) und 100 cm3 Eisessig unter

Rühren eingetropft. Die Mischung erwärmte sich auf ca. 60°.

Nach beendetem Eintropfen wurde eine Stunde auf dem Wasser¬

bad am Rückflußkühler erhitzt und darauf das dunkelbraunrote

Reaktionsgemisch erkalten gelassen, nach einigen Stunden lag eine

feste, hellrote Kristallmasse vor. Diese wurde verrieben und abge-

nutscht, die Nutschmasse mit ca. 100 cm3 Eisessig verrieben und

nochmals abgenutscht.
Das so erhaltene Bromierungsprodukt wurde im Vakuum bei

100° 5 Stunden getrocknet. Schmelzpunkt: 106° (Lit. 106—108°).

Es wurden 260 g praktisch reines 1,6-Dibromnaphthol er¬

halten = 82o;0 der Theorie (318 g).
Aus der Mutterlauge wurde nach dem Abdestillieren des Eis¬

essigs eine spez. schwere, teerige, schwarzviolette Masse erhalten,

die unterhalb ca. 40° erstarrte.

Das 1,6-Dibromnaphthol kristallisiert aus Eisessig oder Ben¬

zol in drusenförmig zusammenhängenden Nadeln aus. Das reine

Produkt ist weiß, färbt sich aber an der Luft bald hellrosa. Der

Schmelzpunkt des aus Eisessig und dann aus Benzol umkristalli¬

sierten Produkts war 108°.

Darstellung des 6-Brom-2-naphthols aus dem 1,6-Dibromnaphthol.

a) Abspaltung des 1-Brom mit Zinn und Salzsäure.

Nach Fries und Schimmelschmidt, B 58, 2840 (1925)

100 g 1,6-Dibromnaphthol, 76 g granuliertes Zinn, 375 cm3

Alkohol, 150 cm3 konzentrierte Salzsäure und etwas Kupfersulfat-
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lösung wurden 14 Stunden unter Rückfluß gekocht. Die klare, hell¬

gelbe Lösung wurde von 38 g nicht verbrauchtem Zinn abfiltriert

und hierauf der Alkohol zum Teil abdestilliert, bis sich die Lösung
trübte. Nun wurde der Rückstand in ca. 1 Liter Wasser gegossen,
das ausgeschiedene 6-Bromnaphthol nach 15 Minuten abgenutscht
und mit Wasser ausgewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum

bei 100° wurden 68 g weiße, zum Teil hellrosa gefärbte Substanz

erhalten =92 »/o der Th eori e (74 g), der Schmelzpunkt war

126° (Lit.: 127—129°).
Durch Umkristallisieren aus Benzol stieg der Schmelzpunkt

auf 128».

b) Abspaltung des 1-Brom mit Kaliumsulfit.

(D. R. P. 570 676, Frdl. 19, 774 (1932)

152 g Dibromnaphthol (= ca. 14, Mol) wurden mit 600 cru3

Alkohol, 250 g 43o/0iger Kaliumsulfitlösung (aus KOH und S02
frisch dargestellt) und 250 cm3 Wasser 14 Stunden unter Rückfluß

gekocht. 400 cm3 Alkohol wurden nun abdestilliert, der Rückstand

mit Wasser verdünnt und nach dem Erkalten das ausgeschiedene
Monobromnaphthol abgenutscht, ausgewaschen und getrocknet. Es

wurden 110g erhalten = 980/0 der Theorie (112g), Schmelz¬

punkt: 127—128 0.

c) Abspaltung des 1-Brom mit Zinn in der Bromierungs-
lösung.

(Nach Org. Synth. 20, 18)

Nach beendeter Bromierung (wie S. 22) wurden 100 cm3

Wasser zugesetzt, aufgekocht, bei 100° 25 g fein granuliertes
Zinn eingetragen und erneut gekocht bis zur Auflösung des Zinns.

Weitere 25 g Zinn wurden eingetragen und gelöst, dann wurden

100 g Zinn zugesetzt und weitere drei Stunden zum Sieden erhitzt.

Nach dem Abkühlen auf 50° wurde vom Zinnsalz abgenutscht,
das Filtrat in 3 Liter kaltes Wasser gerührt, das ausgeschiedene
Produkt abgenutscht, durch Verrühren mit 1 Liter kaltem Wasser

gewaschen und abgenutscht. Nach dem Trocknen wurden ca. 210 g
erhalten (= 9 4 °/o d e r T h e o r i e, dieses Rohprodukt war rötlich

gefärbt, enthielt noch Zinn und schmolz bei 122—126°. Durch
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Umkristallisieren aus 33°'oiger Essigsäure wurden 195 g (= 8 7 »o

derTheorie) eines reineren Produkts vom Schmelzpunkt 126—

127° erhalten, das aber immer noch wenig Zinnsalze enthielt.

Darstellung des 2,6-Aininoiaphthols.

(Nach D. R. P. 701 902)

120 g (0,54 Mol) 6-Bromnaphthol-2 wurden mit 1,2 g kristalli¬

siertem Kupfersulfat und 400 cm3 konzentriertem (ca. 25 o/o) Am¬

moniakwasser in einen Rührwerkautoklaven (emailliert, Inhalt ca.

800 cm3, mit Ölheizbad) eingefüllt und während 3 Stunden auf

135—145° erhitzt. Der Druck betrug 16—18 Atmosphären. Dann

wurde unter Rühren erkalten gelassen. Das Reaktionsprodukt war

eine dunkle Flüssigkeit mit einer gelben kristallin erscheinenden

Ausscheidung. An der Luft bildeten sich auf der Flüssigkeitsober¬

fläche Häutchen, die feste Substanz färbte sich rasch dunkel. Zu¬

satz von wenig Hydrosulfit bewirkte eine Aufhellung, die Mi¬

schung wurde abgenutscht und mit Wasser, dem Hydrosulfit zu¬

gesetzt worden war, ausgewaschen. Die Nutschmasse wurde im

Vakuum bei 100° getrocknet, es wurden so ca. 80 g Roh-2,6-

Aminonaphthol erhalten (Theorie: 86 g). Die Substanz sinterte

ab ca. 180° und schmolz unter Zersetzung bei 190—195°, sie ent¬

hielt noch wenig nicht umgesetztes Bromnaphthol.

Reinigung des Rohprodukts.

a) Durch Umfallen.

48 g wurden in 100 cm3 konzentrierter Salzsäure und 850 cm3

Wasser heiß gelöst, es entstand eine tiefdunkle Lösung mit wenig

ungelösten Anteilen. Nach dem Abnutschen wurde das Filtrat mit

konzentrierter Natronlauge versetzt, bis eben die Abscheidung des

Aminonaphthols begann. Nun wurde mit Ammoniumcarbonat,

unter Zusatz von Natriumbisulfit und Natriumhydrosulfit, neutrali¬

siert. Das Aminonaphthol fiel hellgraugelb aus, es wurde unter

möglichstem Luftausschluß abgenutscht und ausgewaschen. Nach

dem Trocknen im Vakuum wurden 42,5 g erhalten, das Produkt

sinterte ab ca. 190° und schmolz unter Zersetzung bei ca. 200°.
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Analyse: Verbrennungsrückstand: 3,25% (anorg. Salze).
C H N

Gefunden 73,11 5,60 8,63 °/„
C10H9ON Berechnet 75,45 5,70 8,80%

Bei Berücksichtigung des Rückstandes stimmt die Analyse.

b) Extraktion mit Chlorbenzol.

10 g Rohaminonaphthol wurden im Glasfiltertiegel mit Chlor¬

benzol extrahiert, es wurden ca. 9,5 g braunes, kristallines Produkt

vom Schmelz- (= Zersetzungspunkt) ca. 209 ° erhalten. Der Ex¬

traktionsrückstand war schwarz.

c) Hochvakuumsublimation.

Diese wurde in einem Saugglas vorgenommen, in das mittels

einer Gummiplatte ein unten geschlossenes, luftgekühltes Glasrohr

von ca. 1,2 cm äußerem Durchmesser eingesetzt worden war. Der

untere Teil des Kühlrohres wurde vorher angefeilt, um das An¬

haften des Sublimates zu ermöglichen. Zur Sublimation wurde ein

Produkt verwendet, das durch Wasser-Extraktion aus dem Roh¬

produkt eines anderen Autoklav-Versuchs (bei höherer Tempera¬
tur, aber kleinerer Rührgeschwindigkeit) gewonnen worden war.

Es wurde bei einer Badtemperatur von 140—165° und einem

Druck von 0,01—0,002 mm Hg sublimiert. Die ersten Anteile

waren weiß und schienen amorph, später wurden leicht gelbe,
kristalline zusammenhängende Nädelchen erhalten. Diese zeigten
einen Schmelzpunkt von 210—211 ° (unter Zersetzung) (Ruggll1)
gibt 212—213° an, „ziemlich rasch erhitzt"). Aus 4,0 g Wasser¬

extrakt wurden ca. 3,4 g Sublimat erhalten.

Analyse: C H N

Gefunden 75,38 5,65 8,96 %
C10H9ON Berechnet 75,45 5,70 8,80%

Der Rückstand der Hochvakuumsublimation, ca. 0,3 g, ein

graues, sehr leichtes Pulver, war in Pyridin mit brauner Farbe zum

größten Teil löslich, diazotierte Sulfanilsäure kuppelte damit

dunkel-kirschrot.

9 Helv. 12, 1046 (1929).
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Hochvakuumsublimationen mit Rohaminonaphthol gaben ähn¬

liche Resultate, die Sublimation verläuft sehr langsam, Erhöhung

der Badtemperatur auf 175—190° scheint zu teilweiser Zersetzung

des noch nicht Sublimierten zu führen.

Ausbeute an 2,6-Aminonaphthol.

Rohprodukt (bezogen auf Bromnaphthol) : 90— 95o/0

Durch Umfallen gereinigtes Produkt 75— 82°/0

(Salzgehalt berücksichtigt)

2. Darstellung der acylierien 2,6-Aminonaphthole

Acylierung mit Säureanhydrid.

Acetyl-2,6-Aminonaphthol.

8,2 g 2,6-Aminonaphthol (umgefällt, ca. 97 o/o, 1/20 Mol) wur¬

den in 200 cm3 Wasser und 60 cm3 Eisessig bei ca. 80 ° gelöst.
Die Lösung war dunkel und enthielt ungelöste Flocken. Während

6 Minuten wurden unter Rühren 13 g Acetanhydrid bei 65—70°

eingetropft, dann wurde noch 40 Minuten auf 70—85 ° erwärmt.

Nach 18 Stunden wurde das Reaktionsprodukt abgenutscht, es wog

nach dem Trocknen 7,9 g. Das Filtrat war dunkel, es enthielt noch

nicht acyliertes Aminonaphthol.
Das Rohacetylaminonaphthol wurde in 80 cm3 ca. zweinor¬

maler Natronlauge gelöst und abgenutscht, das Filtrat war dunkel¬

braungrün. Der Rückstand wog nach dem Trocknen 0,25 g und

schmolz nicht bis ca. 230°, er stellt wahrscheinlich das Acetyl-
derivat eines oxydierten Aminonaphthols dar. Das Filtrat wurde

mit Salzsäure stark angesäuert, es entstand eine Ausfällung. Diese

wurde abgenutscht. Nach dem Trocknen wurden so 6,9 g Roh-

N-Monoacetyl-2,6-aminonaphthol erhalten. Das Produkt war grau

und schmolz bei 212—214°. Durch Behandeln mit Tierkohle und

Umkristallisieren aus verdünnter Essigsäure wurde es weiter ge¬

reinigt, Ausbeute: 6 9 o/o der Theorie (10,05 g).

Analyse: C H N

CsHnOjN Berechnet 71,62 5,61 6,96 »A.

Gefunden 71,41 5,57 7,01 %
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Bei der vorstehend beschriebenen Acetylierung wurde kein

0,N-Diacetylderivat gefaßt, es wurde in einem anderen Versuch

durch Erhitzen von Aminonaphthol mit Eisessig und Acetanhydrid
neben dem Monoacetylaminonaphthol erhalten. Die Reinigung
gelang leichter als beim monoacetylierten Produkt, es wurde fast

weiß erhalten und schmolz bei 215—216° (Literatur: 2200 2)).

Analyse: C H N

C14H13OsN Berechnet 69,12 5,39 5,76%
Gefunden 68,59 5,41 5,94%

Rückstand : 0,04 mg auf 20,39 mg

Acylierung mit Säurechlorid.

Butyryl-2,6-Aminonaphthol.

In einem konischen Dreihalskolben, der mit Rührer, Rückfluß¬

kühler und Tropftrichter versehen war, wurden 8,2 g 2,6-Amin^-
naphthol (umgefällt, ca. 97 o/o, i/20 Mol) in 30 cm3 Benzol und

10 cm3 Pyridin suspendiert. Unter Feuchtigkeitsausschluß wurden

5,3 g (V20 Mol) n-Butyrylchlorid, mit 10 cm3 Benzol gemischt,
unter Rühren allmählich zugetropft. Die Mischung färbte sich

dunkel und erwärmte sich auf ca. 40 °. Nach 1/2 Stunde wurde auf

60—65° erwärmt, dann 15 Stunden bei gewöhnlicher Temperatur
gerührt. Die Reaktionsflüssigkeit war tintenblau. Nun wurde das

Benzol und wenig Pyridin abdestilliert, der Rückstand mit 50 cm3

15o/oiger Natronlauge verrührt und abgenutscht.
Der bräunliche ungelöste Rückstand wurde mit verdünnter

Natronlauge, dann mit Wasser, verdünnter Salzsäure und wieder

mit Wasser ausgewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet:
0,5 g. Dieses laugenunlösliche Produkt erwies sich nach mehr¬

maligem Umkristallisieren als uneinheitlich, es enthielt wahr¬

scheinlich neben 0,N-Dibutyrylaminonaphthol Butyrylderivate
oxydierter Aminonaphthole.

Das alkalische Filtrat war dunkel, beim Ansäuern entstand eine

z. T. halbflüssige Fällung, die nach und nach fest wurde und sich

dann abnutschen ließ. Nach dem Auswaschen mit Säure wurde

nochmals in Natronlauge gelöst und erneut mit Salzsäure gefällt,

2) Battegay, Silbermann und Kienzle, s. Anm. 6, S. 10.
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abgenutscht, und ausgewaschen. Nach dem Trocknen wurden 7,7 g

dunkelblaugraues Roh-n-Butyryl-N-mono-2,6-aminonaphthol er¬

halten = 68 o/o der Theo ri e (11,4 g).

Zur Reinigung wurde das Rohprodukt in alkoholischer Lö¬

sung mit Tierkohle behandelt. Die tiefdunkel gefärbten Begleit¬

stoffe ließen sich aber so nur mühsam entfernen. Es wurde daher

versucht, die Lösung mit Natriumhydrosulfit zu entfärben. Dies

gelang anfänglich, die vorher dunkelviolette Lösung hellte sich

auf und wurde goldgelb, um aber nach einiger Zeit wieder dunkel

zu werden. Erneuter Hydrosulfitzusatz entfärbte wieder, usw. Die

Reaktion wurde nicht weiter untersucht und versucht, durch Tier¬

kohlebehandlung ein möglichst reines Produkt darzustellen.

Das mehrmals umkristallisierte N-Butyryl-2,6-aminonaphthol
kristallisierte aus wässerigem Alkohol in Nädelchen, in einem Fall

wurden Würfelchen erhalten. Der Schmelzpunkt war zuletzt kon¬

stant 191—192°, das Produkt aber noch nicht farblos.

Analyse: C H N

C14H1:,02N Berechnet 73,34 6,60 6,11 %
Gefunden 73,19 6,74 6,09 %

Capronyl-2,6-Aminonaphthol.

Die Darstellung erfolgte in gleicher Weise, wie sie beim

Butyryl-Derivat beschrieben wurde. Es wurde aber ziemlich viel

diacyliertes Produkt erhalten, aus welchen Gründen ist nicht

bekannt.

Es wurden erhalten (Rohprodukte) :

Monocapronyl-2,6-Aminonaphthol: 5,5 gr ,
F : 152—153° (43 %)

Di
„ „

: 2,8 gr, F: 127-128° (15%)

Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus wässerigem Alkohol

stieg der Schmelzpunkt des Monocapronylderivats auf 160—161 °,

die Substanz war noch hellgraublau, schien wenig kristallin, pul¬

verig.

Analyse: N

ClcH19OaN Berechnet 5,44%
Gefunden 5,62 %
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Der Schmelzpunkt des reinen 0,N-Dicapronylaminonaphthols
wurde zu 130—131 ° gefunden, aus verdünntem Alkohol kristalli¬

sierte das Produkt in (sich etwas „fettig" anfühlenden) sehr leicht

gelbgrünen Blättchen.

Analyse: C H N

C22H20O3N Berechnet 74,33 8,22 3,94 °/„
Gefunden 74,28 8,15 4,06%

Laury1-2,6-Aminonaphthol.

Die Darstellung erfolgte gleich wie diejenige des Butyryl-
derivats. Aus 8,2 g Aminonaphthol (97 o/0) wurden 16 g blaugraues
Roh-Laurylderivat erhalten. Die Trennung erfolgte mit wässerig¬
alkoholischer Natronlauge (3 Volumteile Äthylalkohol, 3 Teile

Wasser, 1 Teil zweinormale Natronlauge). Aus 11,3 g Rohprodukt
wurden 7,1 g Roh-Monolauryl-2,6-Aminonaphthol (= 55 o/o der

Theorie) und 3,5 g Roh-Dilauryl-aminonaphthol erhalten.

Das N-Monolaurylderivat schmolz nach mehrmaligem Um¬

kristallisieren aus Alkohol konstant bei 161 —161,5°, es war aber

noch nicht weiß.

Analyse: c H N

C22H3l02N Berechnet 77,32 9,15 4,10%
Gefunden 77,07 9,21 4,13%

Das 0,N-Dilaurylderivat schmolz nach mehrmaligem Umkri¬

stallisieren aus Alkohol bei 130—131 °, es war rein weiß.

Analyse: C H N

C34H5303N Berechnet 77,96 10,20 2,68%
Gefunden 77,81 10,36 2,82%

Pa Im ity 1-2,6-Aminonaphthol.

Beispiel 1 : Darstellung nach der beim Butyrylderlvat beschrie¬

benen Methode.

8,2 g Aminonaphthol (97 o/o, i/2o Mo1) in 30 cm3 Benzol,
20 cm3 Pyridin verrührt. 14,5 g Palmitylchlorid (Theorie: 1/20 Mol
= 13,75 g) in 10 cm3 Benzol zugegeben. (Weiteres siehe Butyryl-
derivat.)
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Nach dem Abdestillieren des Benzols wurde der Rückstand

mit Salzsäure 1:1 verrührt und die entstandene Fällung ab-

genutscht. Der Nutschkuchen wurde nochmals mit Salzsäure 1 :1

aufgeschlemmt, dann abgenutscht und mit verdünnter Salzsäure

ausgewaschen und zuletzt mit Wasser neutral gewaschen. Es wur¬

den so 18 g Rohprodukt erhalten.

5 g des graublauen Rohprodukts wurden in 70 cm3 Alkohol

und 30 cm3 10o/oiger wässeriger Kalilauge auf ca. 80° erwärmt

und nach ca. 10 Minuten abgenutscht. Der Rückstand war hell¬

grau, wog 0,85 g und schmolz bei ca. 126 °, er bestand zum größten

Teil aus 0,N-Dipalmityl-2,6-aminonaphthol.
Das Filtrat wurde bei 50—60° mit Salzsäure angesäuert. Der

entstandene Niederschlag wurde abgenutscht und mit Wasser

neutral gewaschen. Nach dem Trocknen wurden 4,05 g eines hell¬

grauen Pulvers erhalten. Dieses schmolz von 145° an. Nach mehr¬

maligem Umkristallisieren aus Alkohol und Behandeln mit Tier¬

kohle wurden 3,1 g (auf Gesamtmenge umgerechnet, auf Amino-

naphthol bezogen 56 °/o der Theorie) eines noch leicht graugelben
Produkts erhalten, das bei 159—161 ° schmolz. Nach nochmaligem

Umkristallisieren aus Alkohol, dann aus ca. 70o/oiger Essigsäure

stieg der Schmelzpunkt auf 161°. Das so erhaltene Produkt war

fast weiß und bildete sehr leichte Flocken.

Analyse: C H N

QeHaoO.N Berechnet 78,54 9,89 3,52 »'u

Gefunden 78,47 9,73 3,63 0/„

Beispiel 2: Acyliemng in Pyridinlösung.

10 g 2,6-Aminonaphthol (umgefällt, 97 o/o, ca. 0,06 Mol) wur¬

den in 100 cm3 Pyridin kalt gelöst: dunkelbraunrote Lösung. In

ca. 5 Portionen wurden 16 g Palmitylchlorid (0,058 Mol) zuge¬

setzt, wobei geringe Erwärmung auftrat. Die anfänglich gebildete

Ausscheidung verschwand beim Umschütteln wieder. Die Mischung

wurde nach dreistündigem Stehen bei gewöhnlicher Temperatur

noch zwei Stunden auf 60—70° erwärmt. Nach dem Abkühlen

wurde in 300 cm3 Salzsäure 1 :1 eingerührt. Die gebildete fast

schwarze Ausscheidung wurde abgenutscht: Filtrat violett (nicht

umgesetztes Aminonaphthol und Nebenprodukte). Die Nutsch-
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masse wurde durch zweimaliges Aufschlämmen in heißer Salz¬

säure (1 :2), Waschen mit zweinormaler Salzsäure und Neutral¬

waschen mit Wasser gereinigt. Nach dem Trocknen wurden 20,5 g

Rohprodukt erhalten.

Die Trennung erfolgte auch hier mit alkoholischer Kalilauge.
Das Dipalmitylderivat war stark mit Nebenprodukten verunreinigt,

es wurde nicht isoliert.

Aus 10 g Rohprodukt wurden 6,3 g Monopalmityl-2,6-amino-

naphthol vom Schmelzpunkt 157—158° erhalten, Ausbeute, auf

Gesamtmenge und Aminonaphthol bezogen, 53 o/o der Theorie.

3. Darstellung von Azofarbstoffen aus N-Acyl-2,6-Amino¬
naphthol und diazotierter Anilin-2,5-Disulfosäure

N-Acetyl-2,6-Aminonaphthol und diaz. Anllin-2,5-disulfosäure

(2'-Oxy-6'-acetyl-aminonaphthalin-l'-azo-benzol-2,5-disulfosaures
Natrium).

4,02 g Acetyl-2,6-aminonaphthol (y^ Mol) wurden in 40 cm3

Wasser, 30 cm3 normaler Natronlauge und 50 cm3 doppeltnormaler

Sodalösung gelöst (dunkelgrün) und auf 0—5 ° abgekühlt.

5,6 g Anilindisulfosäure (Mononatriumsalz, 1/50 Mol = 5,5 g,

2 o/o Überschuß) wurden in 60 cm3 normaler Salzsäure heiß gelöst,
die hellgelbe Lösung auf 0° abgekühlt und mit 20,1 cm3 normaler

Nitritlösung bei 0—5 ° diazotiert. Diese Diazolösung wurde in

dünnem Strahl unter Rühren in die Komponentenlösung gegossen,

die Temperatur stieg bis 8 °. Nach 20 Minuten Rühren war keine

Diazoverbindung mehr nachweisbar (Tüpfelprobe mit H-Säure,

nach Aussalzen des Farbstoffes in einer Probe der Lösung). Nun

wurde auf 30 ° erwärmt und abgenutscht, auf dem Filter blieb nur

ein geringer dunkler Rückstand. Das dunkelrote Filtrat wurde auf

250 cm3 verdünnt und auf 90—100° erwärmt. Unter starkem

Rühren wurden allmählich 50 g feingepulvertes Kochsalz einge¬
tragen und nachher noch 15 Minuten bei gleicher Temperatur
weiter gerührt. Nun wurde auf 60 ° abkühlen gelassen, der ausge¬

salzte Farbstoff abgenutscht und mit 30 cm3 20o/oiger Kochsalz¬

lösung (50° warm) ausgewaschen. Der feuchte Nutschkuchen

wurde in 120 cm3 Wasser heiß gelöst, unter Rühren mit 24 g Koch-



- 35 -

salz versetzt, noch 15 Minuten bei 95—100° weitergerührt, bei

50° abgenutscht (Filtrat noch rot) und ausgewaschen. Nach dem

Trocknen bei 110—120° wurden so 12,2 g Farbstoff mit 24 °/o

Kochsalzgehalt erhalten.

Ausbeute: Theorie: 10,2 g Dinatriumsalz des Farbstoffes.

Erhalten: 12,2 g 76o/oig = 9,3 g = 91 <y0 der Theorie.

Der Kochsalzgehalt aller Farbstoffe wurde durch indirekte

Analyse ermittelt:

Eine genau gewogene Menge des salzhaltigen Farbstoffes

wurde im Platintiegel 2—3mal mit konzentrierter Schwefelsäure

abgeraucht und schließlich geglüht. Das zurückbleibende Natrium¬

sulfat wurde gewogen und daraus, unter Berücksichtigung des im

Farbstoffmolekül enthaltenen Natriums, der Kochsalzgehalt er¬

rechnet.

N-Butyry1-2,6-aminonaphthol-azobenzoldistilfosaures Natrium.

Dieser Farbstoff wurde in analoger Weise3) aber unter

Zusatz von 13 0,0 Alkohol zur Kupplungslösung, wie der vor¬

stehend beschriebene dargestellt. Es wurden 5,5 g Farbstoff mit

einem Kochsalzgehalt von 20 «o erhalten, Ausbeute: 4,4 g

Dinatriumsalz = 8 2»'o der Theorie (5,37 g).

Es wurden hier 14»'o der Qewichtsmenge des angewandten

Acylaminonaphthols als wasserunlöslicher (oder schwerlöslicher)

Kupplungsrückstand erhalten. Aus dem Schmelzpunkt ließ sich

schließen, daß es sich dabei zum Teil um nicht gekuppelte Kompo¬

nente handelte.

N-Capronyl-2,6-aminonaphthol-azobenzoldisulfosaures Natrium.

Die Darstellung erfolgte in analoger Weise wie diejenige des

„Acetylfarbstoffs". Es wurde ein sehr geringer hellroter Kupp¬

lungsrückstand erhalten. — Ausbeute: 860/0 der Theorie.

(Ansatz 1/160 Mol, erhalten 3,85 g Farbstoff 79o/oig, Theorie 3,52 g

lOOo/oiger Farbstoff.)

;) Ansatz: 1/100 Mol.
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Lauryl-2,6-aminonaphthol-azobenzoldisiilfosaures Natrium.

3.5 g Laurylaminonaphthol (Vioo Mol) wurden in 100 cm3

Methylalkohol, 30 cm3 Wasser, 20 cm3 Natronlauge (ca. 2n) und

20 cm3 Sodalösung (2n) gelöst. Die dunkelblaue Losung wurde

filtriert, nach dem Abkühlen auf ca. 5 ° wurden 20 cm3 Pyridin zu¬

gesetzt, um die gebildete Ausscheidung zu lösen.

2,8 g Anilindisulfosäure (Mono-Natriumsalz, Theorie 1/1Q0 Mol
= 2,75 g = 2 o/0 Überschuß) wurden in ca. 30 cm3 normaler Salz¬

säure heiß gelöst, auf 3° abgekühlt und mit 10 cm3 normaler Na¬

triumnitritlösung diazotiert. Zur Abstumpfung der überschüssigen
Säure wurden kurz vor der Kupplung ca. 1,2 cm3 Pyridin zugesetzt.

Die Diazolösung wurde bei 7° in die Komponentenlösung

gerührt, es wurden noch 5 cm3 Pyridin zugegeben und 20 Minuten

bei 6—8°, dann noch eine Stunde bei 10—16° gerührt. Nun wurde

auf 50 ° erwärmt und abgenutscht (sehr geringer schwarzer Rück¬

stand).
Die Aufarbeitung gestaltete sich schwierig. Nach längeren

Versuchen gelang es, den Farbstoff einigermaßen gut abnutschbar

auszusalzen, und zwar in schwach essigsaurer Lösung.
Nach dem Abnutschen hinterblieben 47,7 g gallertiger Farb¬

stoff, nach dem Trocknen wurden 11,7 g rot gefärbtes Kochsalz

erhalten, der größere Teil des Farbstoffs hatte sich darin zu

dunklen Krusten zusammengeballt. Die größeren Teile wurden

ausgelesen, es wurden so 4,4 g Farbstoff mit einem Kochsalzgehalt
von 15 o/o erhalten. Ausbeute: 3,8g == 5 8 °/o der Theorie

(6,5 g). (Die Reaktionsausbeute war selbstverständlich größer.)

Palmity1-2,6-aminonaphthol-azobenzoldisulfosaures Natrium.

2,4 g Palmitylaminonaphthol (1/165 Mol) wurden in 100 cm3

Methylalkohol und 10 cm3 15o/0iger Natronlauge warm gelöst,
filtriert und auf ca. 5° abgekühlt.

1.6 g Anilindisulfosäure (Mononatriumsalz, i/no Mol) wur¬

den in 18 cm3 normaler Salzsäure heiß gelöst, auf 0° abgekühlt
und mit 5,8 cm3 normaler Nitritlösung diazotiert.

Die Diazolösung wurde mit 8 cm3 Methylalkohol und 2 cm3

Pyridin versetzt und während 10 Minuten unter Rühren in die
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Komponentenlösung getropft (Temperatur 14—16°). Die Reste

der Diazolösung wurden mit 3 cm3 Wasser nachgespült. Nun

wurde 15 Minuten bei 15—20° gerührt, nach dieser Zeit war keine

Diazoverbindung mehr nachweisbar. Die Temperatur wurde auf

45° gesteigert, 10 cm3 gesättigte Kochsalzlösung zugegeben, noch

10 Min. gerührt und bei 35° abgenutscht und zweimal mit je-
10 cm3 Methylalkohol ausgewaschen.

Der Rohfarbstoff wurde in 100 cm3 Wasser auf 95—100«

erwärmt. Bei ca. 90 ° wurde die Lösung dunkelrot, es waren aber

noch ungelöste Teile vorhanden. Nun wurde abgenutscht und der

Rückstand mit ca. 50 cm3 heißem Wasser ausgewaschen. Im Filtrat

bildete sich beim Abkühlen ein ziegelroter Niederschlag, der

sich beim Erwärmen auf 95° wieder löste. Unter starkem Rühren

wurden während ca. 40 Minuten 100 cm3 gesättigte Kochsalz¬

lösung eingetropft, der ausgesalzte Farbstoff bei 80—90 ° abge¬
nutscht und mit 10°/oiger warmer Kochsalzlösung ausgewaschen.
Nach dem Trocknen wurden 2,95 g Farbstoff mit einem Kochsalz¬

gehalt von 8 o/o erhalten, Ausbeute: 2,7 g Farbstoff

(100 o/o) = 64o/o der Theorie (4,25 g).

Der ungelöste Teil wurde mehrmals mit heißem Wasser be¬

handelt, wobei stets ein kleiner Teil in Lösung ging (hellrot, später

orange). Aus dem Filtrat wurde mit Kochsalzlösung 0,28 g Farb¬

stoff ausgesalzt. — Der Rückstand wog 0,55 g und bildete zu¬

sammenhängende, hellrote Blätter. Die Behandlung mit heißer,

doppeltnormaler Natronlauge bewirkte eine teilweise Lösung

(dunkelrot). Aus dem Filtrat wurde beim Ansäuern mit Essigsäure
ein hellroter Niederschlag erhalten. Dieser wurde abgenutscht,
4mal mit heißem Wasser ausgewaschen (teilweise Lösung), 6

Stunden im Vakuum bei 100°, dann im Hochvakuum bei 100°

während 15 Stunden getrocknet.

Analyse: C H N S

C32H4108NsS2Nail Berechnet 54,45 5,86 5,99 9,09%
Gefunden 54,31 5,92 5,85 8,78%

Die Analyse stimmt also für den normalen Farbstoff.

Der in der Natronlauge nicht gelöste Anteil des Wasser-

Schwerlöslichen wurde in heißem Pyridin gelöst, von Filterfasern
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abfiltriert und durch Verdünnen mit Wasser, Ansäuern mit Essig¬

säure und Zusatz von wenig Kochsalzlösung wieder ausgefällt.

Nach dem Abnutschen wurde mit heißem Wasser ausgewaschen,

wobei sich ein geringer Teil löste, im Vakuum bei 100° während

6 Stunden, dann im Hochvakuum bei 100° während 15 Stunden

"getrocknet.

Analyse: c H N S

C58H78Ol0N4S2Na2 Berechnet 63,2 7,14 5,08 5,82 °/„

Gefunden 63,58 7,49 4,78 6,18%

Aus der Analyse kann man schließen, daß das Produkt nicht

einheitlich ist, es kann z. B. noch Derivate (Palmityl-, Azo-) von

andersartig oxydiertem Aminonaphthol enthalten. Nach der Ana¬

lyse besteht der Hauptteil am ehesten aus einem Dinaphthyl-

monoazofarbstoff.

Eigenschaften des Farbstoffes aus N-Acetyl-2,6-Aminonaphthol

gekuppelt mit diazotierter Anilin-2,5-disulfosäure.

Löslichkeit: Der Farbstoff ist sehr gut löslich.

Lichtechtheit: Der Farbstoff entspricht in der Hilfstypen-

stärke ungefähr einer Lichtechtheit 4—5.

Acetylfarbstoff Eriosolidrot G supra (Geigy)

Waschechtheit : 4 5

Sodaechtheit: 3 3—4

Egalisieren : 4 3

Neutrales Ziehen: 1 2

Der Farbstoff reserviert Viscose rein weiß, währendem Baum¬

wolle leicht angeschmutzt wird. Acetatseide bleibt reserviert,

Naturseide wird viel heller als Wolle angefärbt.

Da der Farbstoff neutral nicht zieht, kommt er für Halbwoll¬

färberei nicht in Betracht. Der Farbstoff ist in seinen Echtheiten,

speziell in den Naßechtheiten weniger echt als Eriosolidrot

G supra. Der Farbstoff ist praktisch ohne Interesse, da viel zu

teuer.



Zusammenfassung

1. Es wurde 2,6-Aminonaphthol nach einem patentierten Verfahren

der LG. Farbenindustrie A.-G. dargestellt.

2. Einige Fettsäurederivate dieses Aminonaphthols wurden erst¬

mals dargestellt und beschrieben.

3. Aus den N-Monoacylderivaten des 2,6-Aminonaphthols wurden

durch Kupplung mit diazotierter Anilin-2,5-disulfosäure Azo-

farbstoffe dargestellt.

Bemerkungen

Alle angegebenen Schmelzpunkte sind korrigiert.
Die Analysen wurden im analytischen Laboratorium (Leitung

Fräulein Dr. E. Pfanner) der technisch-chemischen Abteilung der

E. T. H. ausgeführt.

Der Firma J. R. Geigy A.-G. in Basel möchte ich für die

koloristische Prüfung eines Farbstoffes bestens danken.



IL über PolYäthylenimine
(und ihre Rolle bei der Hemmung der Hislamin-

und der anaphylaklischen Kontraktion)

Zweck dieser Arbeit war die Untersuchung der Zusammen¬

hänge zwischen chemischer Konstitution und Wirkung einiger

Iminokörper in bezug auf die Hemmung der durch Histamin be¬

wirkten Uteruskontraktion und der anaphylaktischen Reaktion.

Die bereits vorhandenen Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet

sollten durch quantitative Untersuchungen erweitert werden.

Untersuchungen auf diesem Gebiet erscheinen in verschie¬

dener Hinsicht wichtig:

1. wegen der großen Bedeutung des Histamins für Physio¬

logie und Pathologie,

2. wegen der heute angenommenen Beziehungen des Hista¬

mins zu anaphylaktischen bzw. anaphylaktoiden Reaktionen,

3. weil biologische Hemmungsreaktionen allgemein in der nor¬

malen und pathologischen Physiologie eine große Rolle spielen;

es sei hier nur an den heute viel diskutierten Antagonismus zwi¬

schen der p-Aminobenzoesäure („Vitamin H'") und den Derivaten

des Sulfanilamids erinnert.

Anschauungen über die Bedeutung des Histamins

Es besteht heute ganz allgemein die Ansicht, daß das Hista¬

min, /J-Imidazolyl-äthylamin in der Biologie eine große Rolle

spielt.
HC—C-CH2- CH2—NH2

I I

HNWN
HC

Man hat sich dementsprechend sehr viel mit diesem biogenen Amin

beschäftigt. Man ersieht z.B. aus dem Buch von Guggenheim1),

*) M. Guggenheim, Die biogenen Amine. 3. Aufl. (1940).
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bei was für Vorgängen im Organismus dem Histamin eine Rolle

zugeschrieben wird. Hier seien, basierend auf den Ausführungen

von Guggenheim, folgende erwähnt :

Histamin soll den arteriellen und venösen Blutstrom und den Lymph¬

fluß verändern. Es soll den Abtransport von Stoffvvechselschlacken fördern.

Es soll die Ermüdung von Muskeln vermeiden. Die Oefahr des Verblutens

soll durch eine vermehrte Histaminolyse oder eine verminderte Histamin-

bildung verringert werden (wichtig bei der Geburt!). Histamin reizt die

Magendrüsen; durch zu starke Histaminreizung sollen Magengeschwüre ent¬

stehen. Histaminmobilisation soll bei Operations-, nervösem und trau¬

matischem Schock, Vergiftungen und Überanstrengung eine Rolle spielen.

Bei experimentellem Ileus und bei experimenteller Peritonitis soll das Hista¬

min ein wichtiger Faktor sein. Bei der Durchblutung der Haut, bei Ery¬

themen und urticariellen Symptomen soll es von „ausschlaggebender" Be¬

deutung sein. Ober die Rolle des Histamins für Ultraviolett- und Röntgen-

strahlenwirkung, ferner über seine Bedeutung bei Verbrennungen, bei Urti¬

caria factitia und Kälteurticaria wird diskutiert. Bei der Wirkung von

Schlangen- und Bienengiften, Bakterientoxinen usw. soll die Mobilisation

von Histamin ein wesentlicher Faktor sein.

Von besonderer Bedeutung ist die Theorie, die die allergischen Reak¬

tionen auf Histaminwirkung zurückführt. Man stellt sich vor, daß durch

die Antigen-Antikörperreaktion Histamin freigemacht wird. Welch große Be¬

deutung dieser Theorie beigemessen wird, ergibt ein Blick in die Allergie¬

literatur der letzten Jahre.

Die Hemmung der Histaminkontraktion durch Iminokörper

Der in Tyrode- oder Ringer-Lösung überlebende Meerschweinchendarm

oder -Uterus wird durch Zusatz einer sehr geringen Menge Histamin (beim
Uterus 0,2—5,, auf 50 ern^ Lösung = 1:10 000 000 — 1:250 000 000) zur Kon¬

traktion gebracht.
Es gelingt durch vorherigen Zusatz bestimmter Stoffe zum Tyrode-

Bad, diese Kontraktion zu verhindern. Als hemmende Verbindungen kommen

z. B. in Frage: Formaldehyd, Urethane, Nicotintartrat, Atropin kombiniert

mit Nicotintartrat, substituierte Amino-alkyl-phenoläther, einige Amino¬

säuren und aliphatische Polyamine. Die meisten dieser Verbindungen hemmen

nicht nur die Histaminkontraktion, sondern auch die anaphylaktische
Schockkontraktion und die Kontraktion durch Acetyl-cholin.

Wir wollen im folgenden die Untersuchungen von Edlbacher, Jucker

und Baur und diejenigen von Ackermann und Wasmuth näher darlegen, da

sie für die vorliegende Arbeit den Ausgangspunkt bildeten.

Edlbacher, Jucker und Baur 2) haben die Beobachtung gemacht, daß es

gelingt, „die kontrahierende Wirkung des Histamins auf den Meerschwein-

2) Z. physiol. Ch.247, 63 (1937).
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chendünndarm zu verhindern, wenn man dem Tyrode-Bad von 50 cm3 einige
Minuten vorher 1 cm3 einer halbmolaren Lösung neutralisiertes Arginin zu¬

gibt. Histidin und Cystein hatten denselben Effekt, während Lysin und die

übrigen Aminosäuren wirkungslos waren" (Ackermann). Diese Hemmung
soll sehr spezifisch für die Histaminkontraktion sein, indem Rothlin bei der

Nachprüfung der Versuche von Edlbacher und Mitarbeitern fand, „daß die

Darmkontraktion, die durch Acetyl-cholin hervorgerufen wird, durch Arginin
nicht beeinflußt wird, während eine gleich stark wirkende Histaminlösung
in ihrer Wirkung fast ganz oder ganz zum Verschwinden gebracht wird"

(Edlbacher).
Diese Versuche wurden von Ackermann und Wasmuth 3) weiter ausge¬

dehnt. Dabei wurden folgende Ergebnisse erhalten:

1. Arginin hemmt auch im Verbände der Eiweißmolekel (Clupein,
Sturin).

2. Guanidinderivate hemmen nur dann, wenn der die Seitenkette tra¬

gende Stickstoff noch ein substituierbares Wasserstoffatom enthält. So wir¬
ken z. B. hemmend:

Arcain NH2—C—NH-(CH2)4-NH—C-NH2
II II
NH NH

Agmatin NHa- C-NH-(CH2)4-NH2
II
NH

Synthalin NH2-C—NH—(CH3)10-NH—C—NH3
II II
NH NH

r-Ouanidobuttersäure NH2-C-NH—CH8-CH„-CH2-COOH
II
NH

während folgende Substanzen versagten:

Kreatin NH2-C—N-CH2-COOH
II I
NH CH3

Kreatinin NH-C—N-CH2-C=0
\\ I
NH CH3

asymmetrisches NH2—C—N(CH8)2
Dimethylguandinin II

NH

3. Die hemmende Wirkung kam außerdem nicht zustande, wenn sich in

der Nähe der Iminogruppe Sauerstoff befand, wie z. B. beim

ä) Z. physiol. Ch. 259, 28 (1939).
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Qlycocyamin (=Gua- NH2-C-NH-CH2-COOH
nido-essigsäure) ||

NH

Olycocyamidin 0=C—NHX
(= Lactam der | Nc = NH

Guanido-essigsäure) HaC—NH'

und bei der

Guanido-propionsäure NHa—C—NH-CH2—CH2—COOH
II
NH

oder wenn die Seitenkette einen besonders sauren Charakter hatte wie z. B.

bei folgenden Stoffen:

Argininsäure NH2—C-NH-CH2-CH2-CH2-CH-COOH
II I
NH OH

Octopin

Taurocyamin

Asterubin

NH2—C-NH-(CH2),—CH-COOH
I

NH NH-CH(CHs)-COOH

NH2-C-NH -CH2-CH2—SOaH
II
NH

(CH3)2N-C-NH-CH2-CH2—SOäH
II
NH

4. Imidazolderivate hemmten auch nur, wenn wie beim

Histidin

und

Carnosin

HC=

I
HNX

C
H

C-CH2-CH-COOH
I I
N NH,

HC= =C—CH2-CH
NH-CO-CH2-CH2-NH2

COOH

HNX Jk
CH

der Iminowasserstoff des Rings nicht substituiert war.

5. Eine ähnliche Rolle (wie der Wasserstoff der Iminogruppe) schien

der Wasserstoff der Sulfhydrylgruppe zu spielen:

Cystein HS-CH2—CH—COOH hemmte

NH2

Methionin CH,—S-CH2-CH2—CH-COOH hemmte nicht.

I
NH,
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6. Hemmend wirkten auch einige aliphatische, nicht vom Guanidin ab¬

stammende Polyamine, so z.B. die folgenden Stoffe:

Spermidin NHS-(CH2)3-NH—(CH2)4-NH2

Spermin NH2-(CH.,)3-NH-(CH2)4—NH-(CH2)3-NH2
Neben diesen Feststellungen weisen Ackermann und Wasmuth auf fol¬

gende bereits früher bekannte Tatsache hin:

Damit das Histamin und seine gleich wirkenden Derivate ihre kontra¬
hierende Wirkung auf den glatten Muskel entfalten können, scheint es

notwendig, daß das Iminowasserstoffatom des Kerns nicht substituiert ist

(l-Aminoäthyl-imidazol

CH=CH
I I

N^ 7N-CH2-CH2-NH2
CH

ist völlig wirkungslos), während Änderungen an der Seitenkette des Histamins
die kontrahierende Wirkung nicht verschwinden lassen, solange die Seiten¬
kette keinen Sauerstoff enthält.

/J-Imidazolyl-äthylalkohol HC=^=C-CH2-CH2—OH

HNX/.N
CH

und

Histidin (Formel S. 43).
wirkten beide nicht histaminartig, was auf die hindernde Wirkung des Sauer¬

stoffs in der Seitenkette zurückgeführt wird.

Auf Grund dieser Feststellungen stellten Ackermann und

Wasmuth folgende Theorie über die Histaminwirkung und deren

Hemmung durch Iminokörper auf:

Beim Histamin und den ihm pharmakologisch ähnlichen Deri¬

vaten ist zwischen dem Teil der Molekel, der die Wirkung bedingt,
und derjenigen Gruppe, die die biologische Angriffsmöglichkeit
gibt, zu unterscheiden. Die Wirkung ist abhängig vom Imidazol-

kern, für seine Verankerung muß als biologischer Angriffspunkt
die Iminogruppe frei sein.

„Die hemmende Wirkung der oben genannten Stoffe beruht

auf ihren Iminogruppen, die durch eine Art Massenwirkung die

biologische Anheftung der Iminogruppe des Histamins verhindern,
wodurch dieser Körper seine starke pharmakologische Wirkung
nicht mehr entfalten kann. Warum aber diese Verdrängung nicht
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entfernt in äquimolekularem Verhältnis verläuft, sondern nur bei

sehr erheblichem Überangebot des hemmenden Stoffes, bleibt

dabei ungeklärt."
Ebenso ungeklärt erscheint es uns, warum auch die Sulf-

hydrylgruppe des Cysteins hemmend wirkt, da diese doch sonst

ganz andere Eigenschaften als die Iminogruppe hat.

Eigene Versuche

Um weitere Aufschlüsse über die Hemmung der durch Hista¬

min bedingten Kontraktion durch Iminogruppen enthaltende Stoffe

zu erhalten, mußten quantitative Versuche gemacht werden,

wie sie bisher in der Literatur nicht veröffentlicht wurden, d. h. es

mußte festgestellt werden, welche Menge des Hemmungsstoffes

nötig ist, um die Kontraktion durch eine bestimmte Histamin-

menge zu verhindern. Daraus sollte sich ergeben, ob die hemmende

Wirkung der von Ackermann und Wasmuth untersuchten Stoffe

stark von Stoff zu Stoff verschieden ist, ob z. B. das Hemmungs¬

vermögen mit der Anzahl der Iminogruppen wächst (was nach der

Theorie der oben Genannten möglich wäre).
Zuerst wurden die schon von den erwähnten Autoren unter¬

suchten Stoffe Arginin und Arcain geprüft. Es zeigte sich (siehe
Tabelle I und Fig. A und B), daß Arcain viel wirksamer ist als

Arginin. Es könnte dies damit erklärt werden, daß Arcain doppelt
so viele Iminogruppen enthält wie Arginin. Wenn jede Imino¬

gruppe wirken würde, müßte Arcain etwa doppelt so wirksam sein

wie Arginin. Dies ist aber nicht der Fall. Arcain wirkt mehr als

lOmal so stark wie Arginin, wenn man Lösungen gleicher Molari-

tät vergleicht. Die schwache Wirkung des Arginins kann auf den

Einfluß des Sauerstoffs (oder der Carboxylgruppe) zurückgeführt
werden (vgl. S. 42).

Nach dieser Feststellung wurden andere Iminokörper geprüft,
um weitere Zusammenhänge zwischen chemischem Bau und hem¬

mender Wirkung aufzudecken.

Es war naheliegend, die einfachsten Iminoverbindungen auf ihr Hista-

minhemmungsvermögen zu prüfen, um zu sehen, ob schon diese imstande

sind, die „biologische Anheftung der Iminogruppe des Histamins" zu ver¬

hindern.
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Die Versuche *) mit Dimethylamin, ß, /S'-Dichlor-diäthylamin, Dibutyl-
amin, Äthylenimin, 1,2-Propylenimin, Piperidin und Piperazin ergaben, daß

diese Stoffe (bzw. ihre Hydrochloride) in größeren Konzentrationen auf den

Uterus selbst kontrahierend wirkten, während sie in kleineren Dosen die

Histaminkontraktion nicht zu hemmen vermögen. Di-isoamylamin wirkte

hemmend; es traten aber so häufig Kontraktionen auf, die nach 5 Minuten

noch nicht abgeklungen waren, daß weitere Versuche im Hinblick auf den

Versuchstierverbrauch unterlassen werden mußten.

Die höheren aliphatischen sekundären Amine, wie z. B. das n-Di-octyl-
amin, konnten wegen der zu geringen Löslichkeit ihrer Salze in der Tyrode-
Lösung bei der Versuchstemperatur (37°) nicht geprüft werden.

Ouanidin und Aminoguanidin ergaben Kontraktionen oder waren un¬

wirksam.

Von besonderer Bedeutung sind die Ergebnisse mit Spermi-
din, Spermin, Triäthylen-tetramin und Äthylen-trimethylen-äthylen-
tetramin, da diese Stoffe, insbesondere die drei letzteren, analog
gebaut sind und sich so Schlüsse über die Bedeutung von Molekel¬

länge und Abstand zwischen den NH-Oruppen ziehen lassen (siehe
Fig. A und B).

Vergleichen wir Spermidin und Triäthylen-tetramin, so sehen

wir, daß ersteres etwas wirksamer ist, trotzdem es nur eine Imino-

gruppe enthält, während das Triäthylen-tetramin deren zwei

besitzt.

Betrachten wir die Versuche mit Triäthylen-tetramin und

Äthylen- trimethylen -äthylentetramin. Die beiden Stoffe unter¬

scheiden sich nur darin, daß der letztere eine Methylengruppe
mehr zwischen den Iminogruppen besitzt als der erstere. Die

größere Wirksamkeit der zweiten Verbindung muß also dieser Tat¬

sache zugeschrieben werden. Der Einfluß dieser einen Methylen¬
gruppe läßt sich verschieden erklären:

1. durch die Vergrößerung der Kettenlänge der Molekel,
2. durch die Vergrößerung des Abstandes zwischen den

Iminogruppen.

Vergleichen wir diese beiden Stoffe mit Spermin, so sehen

wir, daß sich Äthylen-trimethylen-äthylentetramin in seiner Wir¬

kung sehr dem Spermin nähert, das ja wiederum analog gebaut ist,
aber drei Methylengruppen mehr enthält, wovon eine zwischen den

4) Siehe Tabelle I.
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Iminogruppen. Dies legt den Gedanken nahe, daß nicht die längere

Kette an sich, sondern der größere Abstand zwischen den Imino¬

gruppen die bessere Wirksamkeit bedingt5).
Die durch Kondensation von Äthylendiamin mit Äthylenbro-

mid erhaltenen höhermolekularen „Äthylenbasen" („Fraktion 1"

und „Fraktion II"), von denen ja (wie im chemischen Teil näher

ausgeführt wird) zuerst angenommen wurde, sie stellten Ketten

und Ringe der allgemeinen Formeln,

NH2-(CHS—CHj-NH),-CH2-CH2—NH3

und

(CH,-CHa-NH)x

dar, lassen sich in ihrer Wirkung nicht vergleichen, da sie aus

einem Gemisch verschiedener Amine bestehen. (Mit primären,
sekundären und tertiären Aminen, Ketten und Piperazinderivaten.)

Vergleiche und Schlüsse über die Bedeutung der einzelnen

Gruppen bei Arcain und Spermin, die ja ungefähr gleich stark

wirken, lassen sich wegen des andern Baues der beiden Stoffe

nicht ziehen. Um die Zusammenhänge bei den Guanidinderivaten

aufzuklären, müßten auch hier gleich gebaute, homologe Reihen,

wie z. B. die folgenden
untersucht werden.

NH2-C-NH—Alkyl NH,-C-NH-(CH,)x-NH-C-NH,
II !!

"

II
NH NH NH

Zusammenfassend sei folgendes festgestellt :

Verschiedene Iminokörper hemmen die Histaminreaktion sehr

verschieden stark. Dabei kommt es sicher nicht allein auf die Zahl

der Iminogruppen an, denn erstens haben wir festgestellt, daß

Substanzen mit gleich viel Iminogruppen sehr verschieden stark

5) Die Bedeutung des Abstandes zwischen den Iminogruppen für das

verschiedene Verhalten der beiden Stoffe läßt sich auch aus folgender Tat¬

sache ersehen:

Triäthylen-tetramin, Tetraäthylen-tetramin, Trimethylen-diamin und an¬

dere Amine geben in wäßriger Lösung mit wenig Lösung eines Kupfersalzes
eine charakteristische tiefblaue Farbe, während Äthylen-trimethylen-äthylen-
tetramin eine rotviolette Farbe gibt (ähnlich wie die Biuretreaktion). (Vgl.
van Alp/ien, R. 55, 836 (1936)).
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hemmen (vgl. Spermin und Triäthylen-tetramin) und zweitens

haben wir gesehen, daß eine Substanz mit nur einer Iminogruppe

(Spermidin) sogar noch etwas wirksamer ist als eine Substanz mit

zwei Iminogruppen (Triäthylen-tetramin). Dabei haben wir, das

müssen wir speziell hervorheben, nur Substanzen verglichen, die

keine andern Gruppen als CH2, NH und NH2 enthielten.

Auf die Bedeutung unserer Feststellungen für die Theorie

von Ackermann und Wasmuth wollen wir erst eingehen, nachdem

wir die weiteren Untersuchungen der beiden Autoren, sowie

unsere eigenen, über die Hemmung der anaphylaktischen und der

Acetyl-cholin bzw. Cholin-Reaktion durch Iminokörper dargelegt
haben.

Die Hemmung der anaphylaktischen Reaktion durch

Iminokörper

Ackermann und Wasmuth haben, ausgehend von den Unter¬

suchungen von Rothlln, großen Wert auf die Feststellung gelegt,
daß Iminokörper die Histaminkontraktion spezifisch hemmen, d. h.

daß durch andere Stoffe (z. B. Cholin und Acetyl-cholin) aus¬

gelöste Muskelkontraktionen durch Iminogruppen enthaltende

Stoffe nicht beeinflußt werden. Diese Spezifität ist ja auch die

Grundlage der oben angeführten Theorie von Ackermann und Was¬

muth über die Hemmung der Histaminkontraktion durch Imino¬

körper.
Durch die Annahme einer solchen Spezifität ergab sich für die

genannten Autoren die Möglichkeit, die Histamintheorie der Ana¬

phylaxie zu überprüfen. Sie haben dies getan und haben fest¬

gestellt, daß die anaphylaktische Schockkontraktion durch Imino¬

körper in derselben spezifischen Weise wie die Histaminkontrak¬

tion unterdrückt wird6). Dies schien zu beweisen, daß die ana¬

phylaktische Reaktion auf freiwerdendem Histamin beruht.

Die Hemmung der anaphylaktischen Reaktion xlurch Arginin
wurde von Fierz, Jadassohn und Pfanner 7) nachgeprüft. Die Ver¬

suche wurden, wie es in unserem Laboratorium üblich ist, nicht

G) Z. physiol. Ch. 260, 155 (1939).

') Helv. 24, 5 (1941).
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am Darm, sondern am Uterus des Meerschweinchens ausgeführt.

Die Vorbehandlung erfolgte mit Tetanusserum. Es gelang, die

anaphylaktische Reaktion auf Tetanusserum mit Arginin, wenn

auch nur mit großen Dosen und nicht regelmäßig, zu unterdrücken.

Eigene Versuche

Ebenso wie bei den Histaminhemmungsversuchen haben wir

nun auch bei den Anaphylaxie-Versuchen die Untersuchungen von

Ackermann und Wasmuth dadurch erweitert, daß wir die zur Hem¬

mung notwendigen Mengen der verschiedenen Stoffe ermittelt

haben.

Nach der Histamintheorie der Anaphylaxie war zu erwarten,

daß ein Stoff, der die Histaminkontraktion schon in kleinen Dosen

hemmt, auch die anaphylaktische Reaktion wirksam hemmen würde.

Die quantitativen Versuche ergaben nun aber, daß zwischen

dem Hemmungsvermögen für die Histaminkontraktion und für die

anaphylaktische Kontraktion keine Parallelität besteht. Es zeigte

sich sehr deutlich, daß ein Stoff, der die Histaminkontraktion sehr

gut hemmt, wie z. B. das Arcain, bei der Hemmung der anaphylak-
tischen Reaktion viel weniger wirksam ist als ein anderer, wie z. B.

das Triäthylen-tetramin, das für die Histaminkontraktionshem-

mung viel weniger wirksam ist als das Arcain. (S. Tabellen I

und II.)

Da, wie die in unserem Laboratorium bestätigten Versuche

von Ackermann und Wasmuth bewiesen haben, nicht nur die Hista¬

min-, sondern auch die anaphylaktische Reaktion durch Imino¬

körper gehemmt wird, erscheint die Histamin-Theorie der Ana¬

phylaxie bewiesen, vorausgesetzt, daß die Iminokörper ausschließ¬

lich die Histaminreaktion hemmen.

Das von uns festgestellte Fehlen einer Parallelität zwischen

dem Grad der Wirkung verschiedener Iminokörper auf die Hista¬

minreaktion einerseits und die anaphylaktische Reaktion anderer¬

seits spricht gegen die Histamintheorie der Anaphylaxie.

Es besteht hier also ein Widerspruch, und dies hat uns ver¬

anlaßt, die Spezifität der Histaminhemmung durch Iminokörper
erneut zu untersuchen.
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Die Spezifität der Histaminhemmung durch

Iminokörper

Wie schon früher angeführt wurde, bildete die durch Versuche

verschiedener Autoren gestützte Annahme, daß die Iminokörper

die Histaminkontraktion spezifisch hemmen, die Grundlage

der Theorie von Ackermann und Wasmuth über den „Mechanis¬

mus" der Histaminhemmung.
Wir haben verschiedene Substanzen (z. B. auch das Spermin)

in dieser Richtung untersucht (siehe Tabelle IV) und haben fest¬

gestellt, daß es gelingt (im Schultz-Dale'schen Versuch), mit den

Dosen, mit denen man anaphylaktische Reaktionen unterdrücken

kann, auch die Pituglandol- und, was im Hinblick auf die früheren

Untersuchungen wichtig ist, auch die Cholin- und Acetyl-cholin-
kontraktion zu unterdrücken.

Die Feststellung, daß Iminokörper, im Gegensatz zu früheren

Angaben, die Histaminreaktion nicht spezifisch hemmen, ist in

verschiedener Hinsicht bedeutungsvoll.
Die Theorie von Ackermann und Wasmuth über den Mecha¬

nismus der Histaminwirkung und über die Hemmung dieser Wir¬

kung durch Iminokörper ist erschüttert. Beim Acetyl-cholin haben

wir keine Iminogruppe, deren Verankerung durch die Iminogruppe

der hemmenden Körper verhindert werden könnte. Die Theorie ist

erschüttert, aber nicht einwandfrei widerlegt. Schließlich kann der

Mechanismus der Histaminhemmung und der Acetyl-cholinhem-

mung durch Iminokörper ein ganz verschiedener sein.

Aus unseren Versuchen ergibt sich ohne weiteres, daß die

Feststellung einer Hemmung der anaphylaktischen Reaktion durch

Iminokörper nicht mehr als Beweis für die Histamintheorie der

anaphylaktischen Reaktion herangezogen werden darf. Ein solcher

Schluß wäre nur statthaft, wenn die Iminokörper Histamin spezi¬

fisch hemmen würden.

Von verschiedenen Autoren (Farmer8), Staub und Bovet'J)
und Halpern10)) wurden Substanzen beschrieben, die keine Imino¬

körper sind und die die Histaminreaktion und auch die anaphylak-

s) J. Immunol. (Am.) 33, 9 (1937).

a) C. r. Soc. Biol. 124, 547 (1937); 125, 818. (C. 1939, I, 465).

i") Therapeutische Umschau, I. Jahrg., Heft 1, S. 16 (1944).
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tische Reaktion hemmen. Ackermann und Wasmuth glauben, daß

diese Substanzen sich von den Iminokörpern prinzipiell dadurch

unterscheiden, daß sie die Histaminwirkung nicht spezifisch

hemmen. Dieser prinzipielle Unterschied fällt jetzt dahin. Einzelne

hemmende Substanzen, die keine Iminokörper sind (wir erwähnen

speziell das „Antergan" (Halpern), das jetzt im Handel ist),

0/CH2—C6H5N<
XCH,-CH2-N(CH3)2

sind sehr viel wirksamer als die Iminokörper. Jenen wird sich jetzt

wohl mit Recht das Interesse zuwenden. Für die weitere For¬

schung über die Wirkung dieser Substanzen sind aber wahrschein¬

lich die Feststellungen, die durch die Untersuchung der Wirkung

von Iminokörpern gewonnen wurden, wertvoll. Wir denken spe¬

ziell an die Feststellung, daß eine die Histaminwirkung besonders

gut hemmende Substanz nicht auch besonders gut anaphylaxie-

hemmend sein muß, et vice versa. Dieses Resultat läßt sich, wie

wir betont haben, mit der Histamintheorie der Anaphylaxie kaum

vereinbaren.

Experimenteller Teil

Hemmung der Hislaminkontrakiion

Die Versuche wurden nicht am Darm, sondern am Uterus des Meer¬

schweinchens durchgeführt, da Schultz-Dale'sche Versuche in unserem La¬

boratorium an diesem Organ durchgeführt werden und da Fierz, Jadassohn

und Pfanner gezeigt haben, daß sich auch am Uterus die Hemmung der

Histaminkontraktion durch Iminokörper sehr gut nachweisen läßt.

Nachdem der Uterus mit Pituglandol auf seine Reaktionsfähigkeit ge¬

prüft worden war, wurde die auf Histaminhemmung zu untersuchende Sub¬

stanz zugegeben (in wenig Wasser gelöst und mit Salzsäure auf Lackmus

neutralisiert). Wir ließen sie während 5 Minuten einwirken. Bei einigen Sub¬

stanzen traten manchmal Kontraktionen auf, die oft von selbst wieder ab¬

klangen. War der Uterus nach 5 Minuten entspannt, so gaben wir auf die

50 cm3 Badeflüssigkeit (Tyrode-Lösung) 0,01 mg Histaminhydrochlorid {Hoff-
mann-La Roche) in 1 cm3 Wasser gelöst, zu. (Diese Dosis löst immer eine

Kontraktion aus, wenn keine hemmende Substanz gegeben wird). Wurde

durch die vorher zugesetzte Substanz die Histaminkontraktion verhindert,

so wurde die Badlösung durch neue Tyrode-Lösung ersetzt. Histaminzusatz

erzeugte nun wieder eine Kontraktion.
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Tabelle I. Histaminhemmung.

Substanz

Formel

Menge
mol

in mg

180 0,08
90 0,04
45 0,02
22,5 0,01

146 0,04
73 0,02
36,5 0,01

71 0,01
35,5 0,005

64,5 0,01
32 0,005
16 0,0025
6,5 0,001
0,6 0,0001

43 0,02
21,5 0,01

Resultate

Dimethylamin :

(CH3)2NH

Diäthylamin :

(C2H5)2NH

Dichlordiäthylamin :

(C1C2H4)2NH

Dibutylamin :

(C4H9)2NH

K

K

K

K

K

K

Äthylenimin :

CH2—CH2
\/
NH

1,2-Propylenimin, Piperidin und Piperazin verhielten sich gleich
wie die obigen Stoffe.

Di-isoamylamin :

((CH5),CH-CH2 CH2)2NH

(Guanidinsulfat):
(NH2-C—NH2)*H2S04

II
NH

Aminoguanidin :

NH2-C-NH—NH3
II
NH

Spermidin :

NH2-(CH2)S-NH-(CH2)4-NH!1

156 0,02
78 0,01
44 0,0056
38,6 0,005
19,3 0,0025
9,6 0,00125
4,8 0,00062
2,4 0,00031

628 0,08
314 0,04
157 0,02
78 0,01

74 0,02
18,5 0,005

65 0,009
54 0,0075
43 0,0059
33 0,0045
22 0,003

+

+

+

+

+ + K

+ K

-K

K

K

++++++
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Tabelle I (Fortsetzung).

Substanz Menge
mol Resultate

Formel in mg

Spermin: 101 0,01 ++ + +

NH2-(CH2)3-NH-(CH2VNH-(CH2)3-NH2 60 0,006 ++

50 0,005 -+-++++++++

25 0,0025 +++++

17 0,0017 -±++

8 0,0008

Triäthylen-tetramin : 146 0,02 +++++

NH2(CH2)2 • NH•(CH2)2NH•(CH2)2•NH2 102 0,014 +++ +

73 0,01 + + + + + -+ +++-(

37 0,005 + +

22 0,003

Äthylen-trimethylen-äthylen- 80 0,01 ++++++

tetramin: 40 0,005 ++++++

NHa(CH2)2•NH•(CH2)3 •NH•(CH2)2•NH, 24 0,033 +--++-

8 0,001

Äthylenbasen, „Fraktion I" 159 — + +

Sdp. 165-175° 0,1 mm Hg 80 +++++++

64 ++

48 ++++++

32 -+-++++

16

210Äthylenbasen, „Fraktion II" +++ +

Sdp. 200-240°, 0,2-0,5 mm Hg 135 ++++++++

68 -i

34

Arcain : 320 0,0418 +

NH2-C-NH-(CH2)4-NH-C-NH2 160 0,0209 +

II II 80 0,0104 +

NH NH 40 0,0052 +

20 0,0026 ±+ + + + (Abb. 1)
10 0,0013 ±++±- (Abb. 1)
5 0,0007 -±-

2,5 0,0003 -

Arginin : 830 0,0954 + +

NH,-C-NH-(CH2)3-CH(NH2)C0OH 590 0,0678 + +

II 410 0,0471 ++-

NH 340 0,0391 +-++-+++

200 0,0229 +± (Abb. 1)
160 0,0184 - +++ + --

100 0,0115

!
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In der Tabelle I bedeutet:

4-: Die betreffende Substanz verhindert die Histaminkontraktion des

Uterus.

Die Histaminkontraktion wird nicht verhindert.

Die Kontraktion findet statt, ist aber deutlich abgeschwächt.
K: Kontraktion durch die auf Hemmung zu prüfende Substanz, Uterus

nach 5 Minuten nicht entspannt, keine Histaminzugabe.

mg: Milligramm Substanz, freie Base!

mol: molare Konzentration der Hemmungssubstanz in der Tyrodr-Lösung.

H = 0,01 mg Histaminhydrochlorid. Spülen.

Die Resultate der Stoffe mit hemmender Wirkung wurden in den Fi¬

guren A und B graphisch dargestellt. Das Di-isoamylamin konnte wegen der

geringen Anzahl brauchbarer Versuche nicht aufgenommen werden.

Graphische Darstellungen iiber die Versuche zur

Hemmung der Histaminkontraktion.
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Fig. A. Vergleich molarer Mengen.

1 Acrain 4 Spermidin
2 Spermin 5 Triäthylen-tetramin
3 Äthylen-trimethylen-äthylentetramin 6 Arginin
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Arcain, Arginin, Spermidin und Di-isoamylamin (resp. deren Hydro¬

chloride oder Phosphate) wurden von der Firma F. Hoffmann-La Roche

& Co. bezogen. Dichlordiäthylamin, Triäthylen-tetramin, Äthylen-trimethylen-

äthylentetramin und die höheren Äthylenbasenfraktionen wurden von uns

dargestellt. Die übrigen geprüften Verbindungen stammen von verschiedenen

Firmen.

Bei der großen Schwierigkeit der Reindarstellung der Polyäthylenpoly-

amine ist es möglich, daß das Triäthylen-tetramin und das Äthylen-tri-

methylen-äthylentetramin noch geringe Mengen höher siedender Amine ent¬

halten. Da aber diese höher siedenden Produkte (die in den Versuchen als

„Fraktion I" und „Fraktion II" bezeichneten Substanzen enthalten diese zum

größten Teil) nicht wesentlich besser oder sogar schlechter („Fraktion II")

wirkten als das Triäthylen-tetramin (bezogen auf Oewichtsmengen), scheint

es unwahrscheinlich, daß die Wirkung des in den Sc/iultz-Dale'schen Ver¬

suchen verwendeten Triäthylen-tetrarhins und des homologen Trimethylen-

derivats durch geringe Mengen höherer Amine spürbar beeinflußt wurde.

100

90

80

70

60

50

40

i 20

A
r—

®ßf / r
•*

/s/ ®py 1
~l / /
~~l i® k 'É)

j n_ /
'

/

J-i-L
1

/
M

' 1

tt J
M.y

<*

mg Substanz in 50 cm3 Tyrodelösung

Fig. B. Vergleich der Gewichtsmengen.

1 Arcain 5 Spermidin
2 Spermin 6 Triäthylen-tetramin
3 Äthylen-trimethylen-äthylentetramin 7 Äthylenbasen 200 - 240°/0,2—0,5 Hg.
4 Äthylenblasen 165—175°/0,1 Hg. 8 Arginin

Anmerkung zu den Figuren A und B.

Die Umrechnung in Prozente soll nicht etwa den falschen Eindruck

erwecken, die Zahl unserer Versuche für jede Konzentration der verschie¬

denen geprüften Substanzen läge in dieser Größenordnung. Sie geschah nur,

um die Versuche mit den verschiedenen Stoffen vergleichen zu können,

trotzdem für die verschiedenen Dosen die Anzahl der Versuche nicht die

gleiche war, und um ein anschauliches Bild über die Verhältnisse zu erhalten.
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Die Anzahl positiver Versuche (Hemmung der Histaminreaktion) für eine

Dosis einer bestimmten Substanz wurde durch die Anzahl der Versuche, die

mit dieser Dosis gemacht worden war, dividiert und das Ergebnis in Prozente

umgerechnet. Nicht ganz eindeutige Hemmungen (in der Tabelle 1 mit

bezeichnet) wurden halb gerechnet.
Die Unstetigkeit einiger Kurven rührt von der zu geringen Versuchszahl

her, so daß sich Ungleichheiten im Tiermatenal usw. /u wenig ausglichen.

Hemmung der anaphylaktischen Reaktion

Die Untersuchungen erfolgten auch hier im Schultz-Dale'schen Ver¬

such am Meerschweinchenuterus. Zur Sensibilisierung der Meerschweinchen

wurde Eiklarlösung verwendet. Die Versuche wurden in gleicher Weise wie

bei der Histaminkontraktionshemmung durchgeführt, statt Histamin wurde

Eiklarlösung gegeben.

Meerschweinchen Nr. 2 8 5: Versuch vom 21.7. 42.

Vorbehandelt am 11.7.42 mit 1 cm' Eiklarlösung 1 : 10

FI = 159mg Athylenbase, Fraktion I., Sdp. 165—175° 0,1 mm Hg
Ac = 344 mg Arcain Ei = 1 cm1 Eiklarlösung 1: 10

P = 1 cm! Pituglandol 1: 250



Meerschweinchen Nr. 297: Versuch vom 21.7. 42.

Vorbehandelt am 11. 7. 42 mit 1 cm1 Eiklarlosung 1 : 10

FI = 159mg Athylenbase, Fraktion 1, Sdp. 165—175'y0,l mm Hg

S = 300 mg Spermin Ei — 1 cm3 Eiklarlosung 1: 10

P=l cm< Pituglandol 1:250

Tabelle II.

Hemmung der anaphylaktischen Reaktion.

Substanz mg mol Resultate

Arcain : 380 0,044
350 0,041 + --+

300 0,035 - +

178 0,021
89 0,011
43 0,005 -

Arginin : 495 0,057 --

414 0,0473 --

•
165 0,019 -

Spermin: 300 0,03 - + +

250 0,025 -

200 0,02 + -

119 0,012 —

101 0,01
80 0,008

r
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Tabelle II (Fortsetzung).

Substanz mg mol Resultate

Äthylenbasen, „Fraktion 1": 159 ( + + +

Sdp. 165-175°0,1 mm Hg 118

80
|

+ + +

Triäthylen-tetramin : 300

200

150

100

0,04
'

0,027
0,0204
0,013 |

+ +

Äthylen-trimethylen-
äthylentetramin:

200

150

120

100

60

0,024
0,018

0,015
0,012
0.C07

+ - + + -

+ -+'

+ +

+ +

Erklärung zur Tabelle II siehe bei Tabelle I, bedeutet hier ent¬

sprechend: Die anaphylaktische Kontraktion wurde unterdrückt. Die Formeln

der Verbindungen stehen in der Tabelle 1.

Meerschweinchen N r. 4 4 8: Versuch vom 9. 10.

Vorbehandelt am 30.9.42 mit 1 cm • Eiklarlösung (E)
Are = 300 mg Arcain (-= 470 mg Arcainsulfat)
T = 300 mg Triäthylen-tetramin

42.

10
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Besonders beweisend für die Überlegenheit einiger Substanzen im

Anaphylaxiehemmungsversuch ist der Vergleich verschiedener Stoffe an den

beiden Uterushörnern des gleichen Tieres. Sie sind in Tabelle III zusammen¬

gestellt.
Tabelle III.

Anaphylaxie-Versuche mit verschiedenen

Substanzen am gleichen Tier.

MS-

Nr.
Substanz mg mol

*

Resul¬ Substanz mg mol

*

Resul¬

tat tat

299 Äthylenbasen 159 _ + Arcain 86 0,01 _

203 Fraktion I 159 + Arcain 86 0,01 -

285 159 + Arcain 344 0,04 _

**

297 159 + Spermin 300 0,03 _

***

1775 Athylen- 100 0,012 + Spermin 119 0,012 -

1499 trimethylen- 100 0,012 + Spermin 200 0,02 -

1745 äthylentetramin 120 0,015 + Spermin 300 0,03 +

726 Arcain 350 0,041 + Arginin 495 0,057 -8

448 Triäthylen-tetramin 300 0,04 + Arcain 300 0,035 -§§

MS-Nr. : Nummer des Meerschweinchens.
* S. Anmerkung zu Tabelle I.

** S. Abbildung 2.

*** S. Abbildung 3.

§ Wie aus Tabelle II ersichtlich ist, hemmte Arcain in den meisten

Versuchen in dieser Konzentration nicht.

§§ s. Abbildung 4.

Hemmung der Acetyl-cholinkontraktion.

Die Versuche wurden in der gleichen Weise wie die Histaminhemmungs-

versuche durchgeführt (Abb. 5).

Tabelle IV.

Hemmung der Acetyl-cholinkontraktion.

Acetyl-cholinmenge Sperminmenge Resultate
mg mg

0,005 60 _

0,05 300 +

0,05 240 +

0,05 120 +

0,05 60 -

0,1 300 ++++

0,1 240 +

0,1 120 -

0,1 60 +

0,2 300 +++ +

0,2 240 +

0,2 120 +

0,2 60
-
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Tabelle IV (Fortsetzung).

Acetyl-cholin

mg

Athylen-trimethylen-

àthylentetramin
Resultate

0,05
0,05
0,05
0,05
0,05

0,1

320

160

80

40

20

Area in

300

Meerschweinchen Nr. 83 8: Versuch vom 7.2.44 (s. S. 59).
A = 0,1 mg Acetyl-cholin
Are = Arcainsulfat (mg Arcain)
S = Sperminphosphat (mg Spermin)

m
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Chemischer Teil

Allgemeines

Zur Darstellung von Substanzen mit mehreren Imino- und Amino-

gruppen, wie sie für die vorliegenden Untersuchungen gebraucht wurden,

konnten hauptsächlich zwei Verfahren angewandt werden. Das erste besteht

in der Reaktion von Äthylenchlorid (oder -bromid) mit wäßrigem oder alko¬

holischem Ammoniak, das zweite in der Kondensation von Äthylenbromid

(oder einem anderen a, co-Dibromalkan) mit Äthylendiamin. Beide Reak¬

tionen wurden schon von A. W. Hofmann J) um 1870 beschrieben. Seither

wurde das Gebiet von verschiedener Seite bearbeitet; so von Kraut2),
Harnes 3) (war früher Mitarbeiter von A. W. Hofmann), Fargher *), F. G.

Mann 5), /. van Alphen 6) und F. Rosenthal7).

Besonders bei der Reaktion zwischen Äthylenhalogenid und Ammoniak

ist eine große Anzahl verschiedener aliphatischer und heterocyclischer Stoffe

gefunden worden, von denen hier nur die wichtigsten, das Äthylendiamin, das

Diäthylen-triamin, das Triäthylen-tetramin, und das Piperazin genannt seien.

Neben anderen niedermolekularen Verbindungen entstehen höhermolekulare

Verbindungen, die zum Teil erst im Hochvakuum destillierbar, zum Teil

aber auch im Hochvakuum bei über 250° nicht flüchtig sind.

Diese höher kondensierten Produkte sind zum größten Teil noch nicht

aufgeklärt und werden bei der großen Anzahl verschiedener Verbindungen,
die sich bei der Reaktion bilden können, kaum trenn- und untersuchbar sein.

Einfacher liegen die Verhältnisse bei der Reaktion zwischen Äthylen¬

halogenid und Äthylendiamin (oder einem homologen Alkylenhalogenid). Die

Möglichkeiten der Bildung verschiedener Stoffe sind beschränkt, so kann z. B.

das Diäthylen-triamin hier nicht entstehen. Aber auch hier bilden sich sehr

viele höhere Amine, von denen bisher nur ein Teil erforscht ist. (Vgl.

Rosenthal, van Alphen, A. W. Hofmann). Bei der Kondensation zwischen

Äthylenbromid und Äthylendiamin will Rosenthal neben Triäthylen-tetramin

vielgliedrige Ringe gefunden haben von der allgemeinen Formel (CH2—
—CH2—NH)X, während van Alphen am Stickstoff substituierte Piperazin-
derivate fand, z. B. das Tetraäthylen-tetramin.

!) B. 3, 762 (1870); B.4, 666 (1871).

2) A.212, 251 (1882).
3) A. 294, 350 (1897).

*) Soc. 1)7, 1351 (1920).

5) Soc. 1934, 461.

6) R.55, 412 (1936); 55, 835 (1936); 56, 343 (1937).

') Diss. Bern, 1935.
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/CH2—CHjn

HN N-CH2—CH2-NH-CH2—CH2-NH2

Lineare Ketten wie z.B. das Penta-äthylen-hexamin:

NH2-CH2-CH2-NH-CH2-CH2-NH-CH2-CH2-NH~CHS-CH2-NH-CH2-CH2-NH2

wurden bisher nicht gefunden, trotzdem die Bildung dieses Stoffes theo¬

retisch denkbar wäre.

Die höher siedenden Kondensationsprodukte stellen höchstwahrschein¬

lich ein Gemisch der verschiedensten Verbindungen dar: lineare und ver¬

zweigte Ketten, Piperazinderivate, Netze bildende Ketten und Netze bil¬

dende Piperazinderivate.
Bei der Kondensation von Äthylendiamin und Trimethylenbromid will

Rosenthal neben dem Äthylen-trimethylen-äthylentetramin auch einen viel-

gliedrigen Ring folgender Formel gefunden haben:

(CH2)S-NH-(CH2)2—NH
I
CH2

!
CH2 ?

I
CH2

!

(CH2)3—NH—(CH2)2-NH

Van Alphen fand bei dieser Kondensation lineare Ketten wie z. B. das

Triäthylen-bis-trimethylenhexamin

NH2-CHä-CH2-NH-CH2-CH2-CH2-NH-CH2-CHa-NH-CH2-CH2-CH2-NH-CH2-CH2-NH2

Bei dieser Kondensation kann sich kein Piperazinring bilden, es müßten

7-Ringe entstehen, da sich aber allgemein 6-Ringe am leichtesten bilden, ist

es einleuchtend, daß hier sich eher lineare Produkte bilden.

Bei unserem Versuche wurde nach dem 2. Verfahren gearbeitet, da

bei diesem, wie oben angeführt, weniger Stoffe entstehen, und diese somit

leichter trennbar sind. Außerdem läßt sich der Vorgang technisch einfacher

durchführen. (Das 1. Verfahren erfordert ein Druckgefäß und braucht sehr

viel Ausgangsmaterial zur Gewinnung der höheren Basen).
Da wir nach Kenntnis der Versuche Rosenthal's annahmen, die höheren

Fraktionen der Äthylenbasen seien lineare Ketten, oder einfach gebaute viel-

gliedrige Ringe und enthielten also viele Imino-Gruppen, beschränkten wir

uns anfänglich auf die Prüfung der verschiedenen Fraktionen auf ihr

Histamin-Hemmungsvermögen, um zu sehen, ob das Hemmungsvermögen
einer Verbindung mit der Anzahl Iminogruppen der Molekel wächst. Stick¬

stoff- und Molekulargewichts-Bestimmungen und wiederholte fraktionierte

Destillationen zeigten aber später die Uneinheitlichkeit dieser Fraktionen.

NH—

CH2

CH2

NH-
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Darstellung desTriathylen-tetramins und der andern

Athylenbasen

In einen mit Ruckflußkuhler versehenen Rundkolben wurden 160g

Athylendiaminhydrat (2 Mol) und 500 cmj Alkohol gebracht In die Mischung

wurden im Laufe einer halben Stunde 200 g Athylenbromid (1,06 Mol) in

Portionen zugegeben (Der sofortige Zusatz der ganzen Menge bewirkt

durch die rasch eintretende Reaktion eine starke Erwärmung und sturmisches

Überkochen der Reaktionsmischung) Die Mischung wurde nun zur Ver¬

vollständigung der Reaktion U/j Stunden auf dem Wasserbad gekocht Nach

dem Abkühlen lag ein dicker Kristallbrei vor

Nun wurden 140 g festes Kahumhydroxyd zugesetzt und auf dem Was¬

serbad 400 cm'' Alkohol abdestilhert Der Ruckstand, ein Gemisch von Kalium¬

bromid und wasserhaltigen Athylenbasen, wurde durch Abnutschen getrennt

und das Kaliumbromid mit ca 30 cm' 50proz Kalilauge nachgewaschen

Das Filtrat wurde wieder mit festem Kahumhydroxyd versetzt, worauf sich

3 Phasen bildeten festes Kaliumbromid, waßng-alkohohsche Kalilauge mit

gelöstem Kaliumbromid und noch wasser- und alkoholhaltige Athylenbasen

Das feste Kaliumbromid wurde abgenutscht und die beiden Flussigkeits-

schichten im Scheidetrichter getrennt Die Basenschicht wurde noch drei¬

mal mit festem Kahumhydroxyd weitgehend entwassert, es wurden so ca

205 g einer gelbgefarbten, an der Luft rauchenden Flüssigkeit erhalten

Bei gewöhnlichem Druck wurden bei 100—130" ca 110 g Destillat er¬

halten Dieses bestand zum größten Teil aus unverändertem Athylendiamin¬

hydrat
Der Ruckstand, ca 95 g, wurde der Destillation im Vakuum im Brassel-

Kolben unterworfen Bei 12 mm Druck stieg der Siedepunkt von 45° an,

zuerst destillierte noch Athylendiaminhydrat Bei ca 50" schieden sich im

Kuhlrohr Kristalle von Piperazin aus Die Siedetemperatur stieg nun rasch

auf 150", und blieb dann fast konstant Von 150—152" wurden ca 20 g einer

leicht gelb gefärbten, wasserklaren Flüssigkeit erhalten (Weitere Reinigung

dieser Fraktion siehe weiter unten ) Dann stieg der Siedepunkt wieder ziem¬

lich gleichmaßig Der Ruckstand wurde im Brussel-KoXbtn der Destillation im

Hochvakuum unterworfen Der Siedepunkt stieg rasch auf ca 100° Die Frak¬

tion von 102—110" wurde gesondert aufgefangen ca 12 g (ca 0,1 mm Hg)

Dei Siedepunkt stieg nun wieder ziemlich rasch gegen 160°, ohne

längere Zeit konstant zu bleiben Die Fraktion von 165—175"/0,12 mm Hg

wurde abgetrennt ca 10 g

Nun wurde im Salpeterbad weiter destilliert Die Siedetemperatur stieg

ziemlich gleichmaßig Bei einer Badtemperatur von 260—310° wurde die

Fraktion von 200 bis 240°/0,2—0,5 mm Hg erhalten ca 7 g Bei dieser Tem¬

peratur traten im Kuhlrohr und in der Vorlage weiße Nebel auf und der

Druck stieg von 0,2 auf 0,5 mm Hg Wahrscheinlich fand teilweise Zer¬

setzung des Ruckstandes statt

Im Kolben blieb ein dunkelbrauner, sehr viskoser Ruckstand
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Die Fraktion 150—152°/12 mm Hg wurde nochmals im Vakuum destil¬

liert. Nach einem geringen Vorlauf (Kriställchen im Kühlrohr, Piperazin?)
destillierte fast alles zwischen 153 und 157°/13 mm Hg: ca. 18 g.

C„H14N4 Ber. N 38,36 % Mol.-Qew. 146

(Triäthylen-tetramin) Gef. N 37,99 % Mol.-Qew. 143 (Gefriermethode)

Diese Fraktion stellt also das Triäthylen-tetramin dar, dies

enthält nach van Alphen noch 1/2 Mol H20 gebunden.

Mit metallischem Natrium wurde das noch vorhandene Wasser ent¬

fernt. Eine nochmalige Destillation ergab einen sehr geringen Vorlauf bis

143°/10 mm, eine Hauptfraktion von 144—147°/10mm Hg und sehr wenig
braunen Rückstand.

Die Fraktion 102—110°/0'1 mm Hg stellt eine viskose Flüssigkeit dar.

Die Analyse ergab 36,62°/o Stickstoff und die Molekulargewichtsbestimmung
ein Molekulargewicht von 171.

Die Fraktion 165—175°/0,12 mm Hg ist auch sehr viskos. Sie enthält 34,47<>/o

Stickstoff, die Molekulargewichtsbestimmung ergab 226. (In den biologischen
Versuchen mit „Fraktion I" bezeichnet, ohne nochmalige Destillation ver¬

wendet.)
Stickstoffgehalt und Molekulargewicht stimmen mit keinem der in Frage

kommenden Stoffe überein, die beiden letzten Fraktionen stellen wahr¬

scheinlich Gemische dar. Sie wurden nicht weiter untersucht.

Die Fraktion 200—240°/0,2—0,5 mm Hg wurde als „Fraktion II" direkt

für die biologischen Versuche verwendet.

Bei einem andern Kondensationsversuch mit den gleichen Mengenver¬
hältnissen an Ausgangsmaterial konnten die beim ersten Versuch erhaltenen

Fraktionen der Destillation im Hochvakuum nicht mehr erhalten werden.

Die Siedetemperaturen zeigten ein anderes Bild. Die nochmalige Destil¬

lation der Fraktion ca. 150—160°/0,04 mm Hg ergab deren Uneinheitlich-

keit: der Siedepunkt stieg von 133°/0,08 auf 183°/0,15 mm Hg.

Wahrscheinlich bilden sich bei der Kondensation je nach den Be¬

dingungen, wie Dauer der Mischung der Komponenten, Erhitzungsart usw.

nicht immer die gleichen Mengen an verschiedenen Kondensationsprodukten.
Dadurch erklären sich zum Teil die Widersprüche in den verschiedenen

Publikationen. (Vgl. Rosenthal und van Alphen, loc. cit.)
Die fraktionierte Destillation, besonders im Vakuum, ist mit großen

Schwierigkeiten verbunden. Wahrscheinlich bilden sich konstant siedende Ge¬

mische. Die hohe Viskosität der höher kondensierten Produkte begünstigt

Siedeverzüge und erschwert die Trennung im Fraktionieransatz des Destil¬

lationskolbens.

Aus den oben angeführten Gründen kann aus dem Siedeverhalten dieser

Polyamine nicht immer auf die Einheitlichkeit des jeweiligen Destillats ge¬

schlossen werden.
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Darstellung des Äthylen-trimethylen-äthylentetramins
(Nach van Alphen 8))

Eine Mischung von 50 g (1/4 Mol) Trimethylenbromid (dargestellt d.rch

Anlagerung von Bromwasserstoff an Allylbromid im Sonnenlicht) und 80 c .1;

Äthylalkohol wurde langsam zu 85 g (ca. 1,1 Mol) Äthylendiaminhydrat re¬

geben. Es trat sofort Erwärmung ein. Nun wurde während einer Stunde

zum Sieden erhitzt, 70 g festes Kaliumhydroxyd zugegeben und eine weitere

halbe Stunde bei Siedetemperatur gehalten. Nach dem Erkalten wurde das

ausgeschiedene Kaliumbromid abgenutscht und das Filtrat destilliert. Zuerst

destillierte der Alkohol ab, dann der größte Teil des Äthylendiaminhydrats.
Der Rückstand bildete nun zwei Schichten, die untere, bestehend aus Kalium¬

hydroxyd und Kaliumbromid erstarrte beim Abkühlen, die obere Schicht,

bestehend aus Äthylendiaminhydrat und den gebildeten Polyaminen wurde

der Destillation im Vakuum unterworfen.

Nach einem geringen Vorlauf stieg die Temperatur rasch auf

160°/13mmHg. Das Destillat von 160—162,5° wurde gesondert aufgefangen,

es wurden ca. 5 cm3 erhalten. Von 162,5° an stieg der Siedepunkt wieder

ziemlich stetig an.

Der Rückstand der Destillation im Vakuum wurde im Hochvakuum

weiter destilliert. Bei 100—115°/0,1 mm Hg wurde ein trübes Destillat er¬

halten und im Kühlrohr schied sich eine feste Substanz aus. Das Destillat

wurde nicht näher untersucht. Auch hier trat zum Teil Zersetzung des Rück¬

standes ein; da im Brassel-KoVotn destilliert wurde, mußte der Kolben¬

inhalt ziemlich überhitzt werden (bei Badtemperatur 210° lag der Siedepunkt

beim Kühlrohransatz bei 115°).

Die Fraktion 160—162°/13 mm Hg wurde nochmals destilliert. Der

größte Teil war bei 152—156°/10mmHg flüchtig. Nach der Analyse, den

gleichen Werten und der analogen Darstellung wie in der Literatur {Rosen¬
thal: 152—157°/10 mm Hg) zu schließen, ist diese Fraktion das Äthylen-

trimethylen-äthylentetramin.

C,H20N4 Ber. C 52,46 H 12,58 N 34,96 °/0
Oef. C 52,67 H 12,43 N 34,90%

Die Analysen wurden im analytischen Laboratorium der technisch¬

chemischen Abteilung der E. T. H. (Leitung Frl. Dr. E. Pfanner) ausgeführt.

8) R.55, 412 (1936); 55, 835 (1936); 56, 343 (1937).
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Zusammenfassung

1. Verschiedene, Iminogruppen enthaltende Verbindungen
hemmen im Schultz-Dale''sehen Versuch die Histaminkontraktion

verschieden start. Die Unterschiede beruhen nicht nur auf dem

Vorhandensein von Sauerstoff in der Molekel und nicht nur auf der

Anzahl der vorhandenen Iminogruppen. Substanzen, die gleichviele

NH-Qruppen und daneben nur CH2- und NH2-Qruppen enthalten,
wirkten sehr verschieden stark hemmend. An einigen Beispielen
konnten Zusammenhänge zwischen chemischer Konstitution und

hemmender Wirkung gezeigt werden.

2. Die anaphylaktische Kontraktion wird im Schultz-Dale-

schen Versuch nicht durch diejenige Substanz am stärksten unter¬

drückt, die sich als am stärksten histaminhemmend erweist et

vice versa.

3. Die Iminokörper hemmen nicht nur die Histaminkontrak¬

tion, sondern auch die Pituglandol-, Cholin- und Acetyl-cholin-
kontraktion. Sie nehmen also keine Sonderstellung neben den an¬

deren in der Literatur beschriebenen, histamin- und anaphylaxie-
hemmenden Stoffen ein.

Ein Teil der Untersuchungen, über die in dieser Arbeit zusammen¬

fassend berichtet wird, wurde schon in einigen früheren Arbeiten publiziert:

Huber, A., Inaugural-Dissertation, Zürich (1942).
Zumbühl, J., Inaugural-Dissertation, Zürich (1943).
Jadassohn, W., Fierz, H. E., und Vollenweider, H., Schw. med. Wschr.

73, 122 (1943).
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