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Vorwort zur ersten Auflage.

Die Grundlagen dieses Buches bilden Literatur-Zusammen-
stellungen, welche gelegentlich verschiedener Laboratoriums-
arbeiten auf dem Gebiete der EiweiBlchemie von mir gemacht
wurden. Thre Verdffentlichung wére voraussichtlich unterblieben,
wenn mir nicht durch einen schweren Unfall die Fortsetzung
eigener experimenteller Arbeiten unméglich gemacht worden wire.
Es lag ja auch bereits die vortreffliche Monographie von G. Barger
,»»The Simpler Natural Bases‘‘, Longmans, Green and Co. London
1914 vor, welche dasselbe Arbeitsgebiet behandelt. Ich hoffte
aber mit dieser neuen Darstellung nicht bloB auf einem mir lieb-
gewordenen Gebiet nach Moglichkeit weiter zu arbeiten, sondern
auch durch eine iibersichtliche und vollstindige Zusammen-
stellung nach der einen oder anderen Richtung neue Anregungen
zu geben. Wenn es mir méglich geworden, diese meine Absicht
trotz der groBen #uBeren Schwierigkeiten — ich mufBte mir alles
vorlesen lassen — auszufiihren, so verdanke ich es vor allem der
gewissenhaften und geduldigen Mitarbeit von Fraulein Ilse
Schramm. Zu grofem Dank verpflichtet bin ich auch Herrn
Prof. Dr. M. Cloétta fiir die Durchsicht des pharmakologischen
Teiles, sowie meiner Frau und Herrn Dr. E. Hug fiir das Lesen
der Korrekturen.

Basel, im Juni 1919.
M. Guggenheim.



Vorwort zur zweiten Auflage.

Trotzdem die vor drei Jahren erschienene erste Auflage dieses
Buches freundliche Aufnahme und wohlwollende Beurteilung
gefunden hatte, war mir bewuf3t, dal es bei einer neuen Ausgabe
notig sein wiirde, zahlreiche und zum Teil nicht unwesentliche
Mingel zu beseitigen. Von dieser Erkenntnis geleitet sind ver-
schiedene Kapitel einer tiefergreifenden Umgestaltung und Neu-
bearbeitung unterworfen worden, die im allgemeinen darauf
gerichtet war, das ausgedehnte und mannigfaltige Material ein-
heitlicher und {iibersichtlicher zu gruppieren. In der gleichen
Absicht wurden auch die frither nach einzelnen Kapiteln geord-
neten Literaturhinweise in ein einziges alphabetisches Verzeichnis
zusammengefaflt. Die in der Zwischenzeit erschienenen ein-
schlagigen Veroffentlichungen haben bis Anfang 1923 Beriick-
sichtigung gefunden. Bei all dieser Arbeit hat Friaulein G. Maul-
betsch mit viel Flei und anerkennenswerter Ausdauer mit-
geholfen. Wenn aber die zweite Auflage frei ist von zahlreichen,
sinnstérenden Fehlern und Ungenauigkeiten, wenn die Literatur-
zitate fast durchwegs an Hand der Originale berichtigt wurden,
so verdanke ich dies allein dem auBlerordentlichen Entgegen-
kommen von Professor G. Barger in Edinburg, welcher durch
eine sorgfiltige und sachverstindige Korrektur dem Werke,
das seinen ,,Simpler Natural Bases‘ nachgefolgt und nachgebildet
war, die wertvollste Hilfe angedeihen lieB.

Basel, im Juni 1923.
M. Guggenheim.
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Einleitung.

Die Biochemie hat sich bemiiht, die analytisch ermittelten
stickstoffhaltigen Produkte des Pflanzen- und Tierreichs in wenige,
durch spezifische physiologische Funktionen gekennzeichnete
Gruppen einzureihen. In der Tat gelingt es ohne Schwierigkeiten,
alle bisher aufgefundenen Stickstoffderivate in die Klassen der
EiweiBkorper, der Phosphatide und Nucleinsduren zu ordnen oder
sie zu diesen als Bausteine oder Stoffwechselendprodukte in Be-
ziehung zu bringen. Die eingehendere Forschung verband aber
nicht bloB diese groBen Etappen durch das Studium der Zwischen-
reaktionen und durch die Isolierung intermediérer Stoffwechsel-
produkte, sondern sie brachte auch die Erkenntnis, da diesen
Zwischenstufen nicht immer nur die passive Rolle einer Ubergangs-
station zukommt, sondern daf sie imstande sind, die Stoffwechsel-
prozesse und die gesamten Lebensvorgénge in fundamentaler Weise
zu beeinflussen.

Vom biologischen und chemischen Gesichtspunkte aus laBt
sich nun eine Reihe solcher intermedidrer Stickstoffprodukte in
eine Gruppe zusammenfassen, die in dem vorliegenden Buche kurz
mit dem Namen biogene Amine bezeichnet werden sollen. Diese
vielleicht wenig charakterisierende Bezeichnung muflte deshalb
gewihlt werden, weil sich fiir die in Betracht kommenden Ver-
bindungen weder auf physiologischer noch auf chemischer Grund-
lage eine definiertere Benennung finden la3t. Wiewohl die groBere
Zahl der in Frage kommenden Substanzen nachgewiesenermafen
im engen Zusammenhang mit dem Eiweil und den EiweiBbau-
steinen steht, so daB sich fiir diese der friither vorgeschlagene Name
proteinogene Amine rechtfertigen liefle, so ist es doch kaum
richtig, siimtlichen hierher gehoérigen Substanzen eine direkte
Beziehung zu den Eiweilkérpern zuzuschreiben.

Ebensowenig 1iBt sich auf chemischer Basis eine einheitliche
und niher bezeichnende Nomenklatur fiir alle hier in Betracht
kommenden Substanzen finden. Die biogenen Amine sind sowohl
primiire, wie sekundiire, tertiire und quaternire Amine, welche der

Guggenheim, Amine. 2. Aufl. 1



2 Allgemeiner Teil.

aliphatischen, fettaromatischen oder heterocyclischen Reihe ent-
stammen. Das einzige allen Gliedern Gemeinsame ist eine auf
die Gegenwart einer oder mehrerer Aminogruppen beruhende, mehr
oder weniger ausgesprochene basische Natur, welche ihnen gréfiten-
teils analoge physikalisch-chemische Eigenschaften, Loslichkeits-
und Fillungsverhaltnisse verleiht. Die verschiedenen Substanzen
werden deshalb schon rein methodisch in unmittelbaren Konnex
gebracht, so dal sich bereits aus diesem Grunde eine gemeinsame
und umfassende Bearbeitung rechtfertigt.

Die Dbiologische Bedeutung der einzelnen Substanzen ist ja
sicher eine sehr verschiedene. Lebenswichtige Bausteine finden
sich neben Stoffwechselendprodukten, Substanzen von grofiter
chemischer Reaktionsfahigkeit, welche schon durch Luftsauerstoff
oder durch Erhitzen in wéalriger Losung verdndert werden,
neben solchen, die gegeniiber den oxydativen und reduzierenden
Kréften pflanzlicher und tierischer Organismen fast indifferent
erscheinen, &dullerst aktive Prinzipien, die noch in groBter Ver-
diinnung vitale Reaktionen auslésen, neben solchen, die auch
noch in konzentrierteren Losungen kaum eine merkliche Wirkung
ausiiben. Nicht selten trifft man alle diese Ubergéinge in einer
und dersélben homologen Reihe. Um so verlockender und aus-
sichtsreicher erscheint es, diese Mannigfaltigkeit einheitlich zu
bearbeiten und an den zum Teil einfachen chemischen Sub-
stanzen die Gesetzmafligkeiten zu studieren, die zwischen physio-
logischer Wirkung und chemischer Konstitution bestehen.

Entstehung biogener Amine.

Die mehr oder minder ausgeprigte Basizitdt, welche die allen
biogenen Aminen gemeinsame Rigenschaft darstellt, beruht auf
der Anwesenheit einer primiren, sekundédren, tertisiren oder qua-
terndren Aminogruppe, welche an einen aliphatischen, fettaromati-
schen oder heterocyclischen Kohlenwasserstoffrest gebunden ist.
Die Bildung solcher Amine in der Natur erfolgt entweder durch
Synthese oder durch Abbau.

Wir bezeichnen die Entstehung eines biogenen Armins als
synthetisch, wenn Ammoniak in ein stickstoffreies oder nicht
basisches Molekiil eintritt, ihm so die Grundeigenschaft der biogenen
Amine, die Basizitat, verleihend. Im wesentlichen handelt es sich
dabei um die Verbindung eines Alkyl- oder Phenylalkylrestes mit
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Ammoniak, das als Néhrstoff oder als Produkt des regressiven
Eiweiflabbaues den synthetisierenden Zellen zur Verfiigung steht.
Wenn man die biochemischen Verhiltnisse beriicksichtigt, ist diese
Vereinigung nach zwei verschiedenen chemischen Vorgéingen mog-
lich, je nachdem man in einem Alkohol oder Aldehyd die in Reaktion
tretende stickstoffreie Komponente erblickt. Nach der ersteren
Annahme vollzieht sich die Bildung des Amins nach der einfachen

Gleichung:
R- OH+NH34R NH +H,0
Alkohol

Die zweite Annahme setzt die Blldun geinesintermedidren Additions-
produktes, eines Aldehydammoniaks (Hydramins) voraus, aus
welchem dann durch einen reduktiven Vorgang das biogene Amin
hervorgeht.
+H
R- c< +NH,—>R- CH<OH T4 R.CH, NH,+ H,0

Aldehyd Hydramin Amin
vergl. auch S. 8.

Es ist noch unentschieden, welche der beiden synthetischen Bil-
dungsweisen vom biologischen Gesichtspunkte aus die wahrschein-
lichere ist, da sowohl Alkohole wie Aldehyde im Stoffwechsel der
Pflanzen und Tiere intermediéir auftreten. Chemische Analogien
besitzen wir fiir beide Reaktionen. DaB sich Methylalkohol und
Ammoniumchlorid bei h¢herer Temperatur (3009 unter Bildung
von Methylamin vereinigen koénnen, ist schon von Berthelot
beobachtet worden. Die Vereinigung des Aminrestes mit dem
Alkohol-Radikal wird durch katalytische Krifte erleichtert. So
entsteht aus Benzylalkohol und Ammoniak beim Uberleiten iiber
Thoroxyd bei 300—350° Benzylamin (Sabatier und Mailhe):
CoHj - CH, - OH -+ NH, = CH, - CH, - NH, + H,0
Das anorganische Oxyd wirkt bei diesem Vorgang als Katalysator,
vielleicht unter intermediirer Esterbildung (vgl. auch Turner
und Howald).

Eine zweite Moglichkeit, die Entstehung eines Amins aus
Aldehyd und Ammoniak, illustriert die Darstellung von Methyl-
amin aus Formaldehyd und Ammoniak (Brochet und Cambier;
Werner).

HCHO + NH,— HCH< 7% OH,- NH, + H,0
Formaldehyd Aldehyd- Methylamin
ammoniak

1*



4 Aligemeiner Teil.

Die Reduktion des intermediar gebildeten Hydramins zum
Methylamin erfolgt durch ein zweites Molekiil Formaldehyd,
welches sich dabei zu Ameisensiure oxydiert. Formaldehyd, der
als Assimilationsprodukt in der Pflanze, als Oxydationsprodukt
im Tierkérper auftritt, kann daher als methylierendes Agens sehr
wohl in Betracht gezogen werden (Pictet; L6b; Thompson).

Das in der einen oder anderen Weise gebildete primére biogene
Amin kann nun durch Eintritt weiterer Alkylreste in ein sekundéres,
tertidres und quaterndres Amin verwandelt werden. In der Regel
beschrankt sich diese fortschreitende Alkylierung auf eine Me-
thylierung, d. h. auf den Eintritt des Methylrestes, der in der
Form von Methylalkohol oder Formaldehyd zur Verfiigung steht.
Die erschopfende Methylierung veranschaulicht sich durch
folgendes Schema:

CH,OH H,0H CH; CH,0H CH
R-NH, o g xm - om, S0 H g oy O p o’

CH,0 CH,0 \CH, /' \CH,
priméres sekundéres tertidres OH

quaternires Amin
in welchem entweder der Methylalkohol oder der Formaldehyd
als methylierendes Agens auftritt. In letzterem Falle ist jeweils
ein unbestdndiges Hydramin als Zwischenprodukt einzuschalten.
Die fortschreitende Methylierung zeigt sich in verschiedenen
Gruppen der biogenen Amine. Ein typisches Beispiel fiir er-
schopfende Methylierung bildet die Entstehung von Cholin
HO- CH,- CH,0H — H,N - CH, - CH,0H — (CH,),N - CH, - CH,0H

Glykol Colamin (l)H Cholin

auf die S. 61 noch naher eingegangen wird.

In anderen Fillen, wie beim Adrenalin oder Kreatinin bleibt
die Methylierung schon beim sekundédren Amin stehen, wihrend
beim Hordenin S. 278 und beim Trimethylamin die tertidre Base
das Endstadium des Methylierungsprozesses darstellt.

Ein Spezialfall der erschopfenden Methylierung ist die Betain-
bildung. Hier fillt der Methylierung nicht ein priméires Amin,
sondern eine Aminoséure anheim.

H,N - CH, - COOH — (CH,),N - CH, - COOH

Glykokoll | Betai
yKOko OH etain

Durch den Ubergang der primiren Aminogruppe in ein quaternires
Ammoniumderivat wird die Basizitdt des Stickstoffs wesentlich
erhoht. Der EinfluB der sauren Carboxylgruppe wird aufgehoben
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und die amphoter oder schwach sauer reagierende Aminosdure
nimmt basischen Charakter an (vgl. S. 235).

Wahrend in den Betainen die basische Natur dadurch zum
Ausdruck gelangt, dal das am selben Molekiil befindliche Carboxyl
durch innere Salzbildung gleichsam aufBler Funktion gesetzt wird,
ergibt sich in anderen Fillen durch innere Anhydridbildung eine
Zuriickdrangung der sauren Eigenschaften und damit ein Vor-
walten der basischen Natur. So wird das wenig basische Kreatin
durch intramolekulare Wasserabspaltung und RingschlieBung zum
basischen Kreatinin:

H,N - 0(: NH)- N(CH,) - CH,- COOH — I‘IN-C( : NH)N(CH,)-CH,- (lzo +H,0

Kreatin Kreatinin

Die Monoaminosduren koénnen auch durch Eintritt weiterer
Ammoniak- oder Aminreste basische Natur erwerben. Es besteht
zwar wenig Wahrscheinlichkeit, dafl sich eine Monoaminosidure
z. B. a-Aminovaleriansiure CH, - CH, - CH, - CH(NH,) - CO,H durch
Eintritt von Ammoniak direkt in eine Diaminosdure, a, §-Diamino-
valeriansdure (Ornithin) verwandeln kann. Hingegen werden beim
Aufbau und Umbau des Proteinmolekiils die sauren Carboxyl-
gruppen der Monoaminosduren oft mit Ammoniak verankert.

R - CH(NH,) - CO,H 8}5’3 R - CH(NH,) - CONH,
Aminoséure Aminosgureamid
Solche Aminosdureamide sind das Asparagin und das Glutamin,
ersteres das Amid der Asparaginsdure, letzteres das der Glutamin-
siure. Auch die Polypeptide, Peptone und Albumosen sind bekannt-
lich amidartig verkettete Aminosduren. Die Amidbildung erhoht
jedoch die Basizitdt nur in geringem Mafe.

Den im vorstehenden besprochenen Bildungsweisen biogener
Amine liegen synthetische Prozesse zugrunde. Doch ist es der
lebenden Zelle auch moglich, durch Abbau eines komplizierter
gebauten stickstoffhaltigen Molekiils zu basischen Koérpern zu
gelangen. Am einfachsten geschieht dies durch eine Hydrolyse,
die sich an esterartigen oder amidartig verkniipften Molekiilen
nach folgendem Schema betdtigt:

+ — + —
—R-CO-R-CO—+HOH=—R-H+HOOC:-R:-CO—
+ —
wo R eine mehr basische Komponente und R eine mehr saure
Komponente bedeutet. In der nicht verinderten Substanz waren
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die sauren und basischen Eigenschaften einigermaflen im Gleich-
gewicht, d. h. die Substanz reagierte amphoter. Durch die hydro-
lytische Loslésung des sauren Restes werden die basischen Eigen-
schaften des anderen manifest. In dieser Weise entstehen biogene
Amine, wenn unter dem Einflul phosphatidspaltender Fermente
Aminodthylalkohol oder Cholin aus den Lecithinen frei wird, wenn
durch proteolytische Fermente aus dem amphoteren Eiweilmolekiil
basische Aminosduren, Arginin, Histidin, Lysin losgelost werden.

Was sich bei der Hydrolyse von Proteinen und Phosphatiden
an einem Molekularkomplex abspielt, ndmlich die Abtrennung
der basischen von neutralisierenden sauren Gruppen, vollzieht sich
bei der Decarboxylierung der Aminosduren am einzelnen Molekiil.

R-CH(NH,) - CO,H — R -CH,NH, + CO,

Was bei der Amidierung und Methylierung nur in beschrinktem
MaBle erreicht wird, die Entfaltung der im Aminosiuremolekiil
latenten basischen Eigenschaften, wird hier in weit wirksamerem
MaBle durch vollstandige Eliminierung der Carboxylgruppe erzielt.
Der Decarboxylierungsproze3 ist denn auch eine hervorragende
Quelle biogener Amine. Namentlich die Mikroorganismen sind
imstande, die Aminosiduren in dieser Weise zu verindern. Doch
ist diese Fahigkeit keineswegs auf die Bakterienwelt beschrénkt.
Sie findet sich, wenn schon in minder hervortretendem MaBe, auch
in hoheren Pflanzen und ist auch den Tieren nicht abzusprechen.
Die Isolierung von auBlerhalb der Zelle wirksamen, die Amino-
sduren decarboxylierenden Fermenten ist bis jetzt nicht gelungen.
Ob dies an methodischen Schwierigkeiten liegt, oder ob die Wirk-
samkeit dieser Decarboxylasen an eine feinere Struktur der Plasma-
bestandteile gebunden ist, welche bei jeder Aufarbeitung des
Matérials geschadigt werden, mufl die weitere Forschung ent-
scheiden.

Die biogenen Amine in der Pflanzen- und Tierwelt.

Bei den hoheren Pflanzen und Tieren bilden sich die biogenen
Anmine, soweit sie nicht auf synthetischem Wege entstehen, meistens
durch hydrolytische Vorgange. Im Eiweilmolekiil liegen die Mog-
lichkeiten zur Entstehung biogener Amine in der Protamin-
gruppe, deren Bausteine, die Hexonbasen (Histidin, Arginin und
Lysin) ausgesprochene basische Eigenschaften besitzen. Ande-
rungen in der Menge und im Verhéltnis dieser basischen Amino-
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sduren besitzen eine groBe Bedeutung fiir die Ernshrung und das
Wachstum, sowie fiir andere physiologische und pathologische Vor-
génge, bei welchen das komplizierte EiweiBmolekiil einen oft tief-
greifenden Umbau erleidet (vgl. S. 150).

Der hydrolytische Abbau der Nucleinsauren fiithrt zu den Purin-
und Pyrimidinbasen. Die Phosphatide liefern bei ihrer Zerlegung
Cholin und Aminoiithylalkohol. Einzelne biogene Amine sind
Sekretionsprodukte gewisser Driisen, welche im tierischen Orga-
nismus die Rolle von Hormonen vollziehen, d. h. entfernt von
ihren Bildungsstétten physiologische Wirkungen auslésen. Sicher
nachgewiesen ist diese Funktion fiir das Adrenalin, das spezifische
Prinzip der Nebenniere, vielleicht auch fiir das von der Diinndarm-
schleimhaut abgesonderte Cholin (vgl. S. 65). Ob auch die, von
anderen innersekretorischen Driisen, wie Hypophyse und Schild-
driise, an die Blutbahn abgegebenen spezifischen Produkte zu den
biogenen Aminen gehéren, ist noch nicht entschieden (vgl. S. 338),
ebensowenig wie die Natur der im Serum und verschiedenen Organ-
extrakten vorhandenen und bei der Blutgerinnung und bei Blut-
plattchenzerfall gebildeten pharmakodynamisch-aktiven Stoffe
(Freund; Handovsky, vgl. auch S. 221).

Die Methylierung der Aminosiuren ist namentlich in der
Pflanzenwelt héufig und fiihrt dort zu der mannigfaltigen Reihe
der Betaine. Durch RingschlieBung und Methylierung werden ver-
schiedene Aminosduren in heterocyclische Ringsysteme (Pyrrol-
und Pyrrolidin, Pyridin-, Piperidin- und Isochinolinderivate) ver-
wandelt, die mit den Betainen als einfachste Alkaloide — Proto-
alkaloide — aufgefaBt werden konnen.

Auch die im Tierkérper entstehenden oder ihm zugefiihrten
biogenen Amine kénnen der Methylierung anheimfallen. Hierfiir
spricht nicht nur das Auftreten methylierter Stickstoffverbindungen,
wie Kreatin, Methyl- und Dimethylguanidin, Adrenalin, Cholin
und Betain, sondern man kann den Vorgang der Methylierung
auch experimentell beobachten, wenn man den Tieren gewisse
Stickstoffverbindungen wie Pyridin und Nicotinséure verabreicht,
welche dann in Form ihrer Methylierungsprodukte — Methyl-
pyridiniumhydroxyd, Trigonellin — im Harn ausgeschieden werden
(vgl. S. 248). Im allgemeinen betitigen sich aber an den biogenen
Aminen, welche nicht als Bausteine der Protamine oder Phosphatide
Verwendung finden, mehr die oxydativen Fihigkeiten des Tier-
korpers, und zwar, entsprechend der Lebhaftigkeit des Stoff-
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wechsels beim Warmbliiter mehr als beim Kaltbliiter, beim Carni-
voren mehr als beim Pflanzenfresser.

Beim Abbau der biogenen Amine vollziehen sich die reziproken
Vorgiinge wie bei der S. 3 und 4 geschilderten Synthese. Diese
bestehen im wesentlichen in einer Loslosung des Ammoniaks von
den substituierenden Alkylresten. Am leichtesten erfolgt diese
Trennung bei den primiren Aminen, schwieriger bei den sekundéren,
am schwierigsten bei den tertidren. Den Mechanismus der Reaktion
kann man sich auch hier in zweierlei Weise erkliren, entweder
vollzieht sich eine Hydrolyse, welche das Amin in Ammoniak
und Alkohol zerlegt R-NH,-+H,0=ROH+NH,, oder es ent-
steht unter Eintritt von Sauerstoff zunéchst ein Hydramin als
intermedisres Zwischenprodukt, das dann in Ammoniak und
Aldehyd zerfallt.

o
R-CH, - NH, > R-CHOH - NH, » R - CHO + NH,
Die Entmethylierung des Trimethylamins verlduft nach letzterer
Annahme in folgenden Phasen:

0

N(CHS,), = (CHj),N - CH, - OH — (CH,),NH -+ HCHO
o

NH(CH,), - CH, - NH - CH,0H — CH, - NH, + HCHO

CH,- NH, 3 CH,0H - NH, — HCHO + NH,

Die bei der Oxydation gebildeten stickstoffreien Spaltstiicke
(Alkohole oder Aldehyde) kénnen verbrannt werden oder sie dienen
ebenso wie das freigewordene Ammoniak als Material fiir neue
Synthesen.

Biogene Amine und Fiulnis.

Bei den Bakterien tritt, wie dies schon S. 6 hervorgehoben
wurde, die Bildung biogener Amine durch Decarboxylierung von
Aminosguren in den Vordergrund. Dieser Prozel spielt daher bei
den physiologischen Vorgingen eine bedeutende Rolle. Das Auf-
treten alkaloidihnlicher, mehr oder weniger giftiger Bestandteile
in faulenden Pflanzen und Tieren wurde schon frithe wiederholt
beobachtet (Dupré; Bergmann und Schmiedeberg; Zuelzer
und Sonnenschein). Die ersten aber, welche gelegentliche
Befunde zu einer systematischen Forschung erweiterten, waren
Selmi und Gautier, welche beide fast gleichzeitig durch gericht-
lich-chemische Fragestellungen auf dieses Arbeitsgebiet gelenkt
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wurden. Bei Anwendung der fiir die Alkaloidgewinnung aus-
gearbeiteten Extraktionsverfahren auf groBe Mengen faulenden
tierischen und pflanzlichen Materials, gelangten sie zu einigermafBen
definierten basischen Substanzen. Es ist namentlich das Verdienst
von Gautier, die Trennung dieser Gemische mit Hilfe der ver-
schieden loslichen Platin- und Goldsalze bis zu einem gewissen
Grade ermoglicht und durch deren Elementaranalyse eine exaktere
Grundlage fiir ihre Charakterisierung und Identifizierung gegeben
zu haben (vgl. auch Oechsner de Coninck). Brieger hat diese
Methode erheblich verbessert durch Verwendung neuer Fillungs-
und Trennungsmittel zur Reindarstellung und Identifizierung der
Ptomaine, welche bis heute das Fundament der Fiulnischemie
geblieben sind.

Wenn man das Wesen der Fédulnis in einer Zerlegung kompli-
zierter organischer Stickstoffverbindungen durch aerobe und
anaerobe Bakterien erblickt, so ist es begreiflich, daB die zu-
nehmenden Erfahrungen der Bakteriologie und die sich stetig
entwickelnde Eiweill-, Phosphatid- und Nucleinchemie bis heute
einen andauernden Fortschritt in der Erkenntnis der Féaulnis-
vorgange bedeuten.

Man hat die mannigfaltigen Umwandlungen, welchen das
Eiweil und seine Bausteine unter der Einwirkung der Mikro-
organismen anheimfillt, erst allmihlich genauer kennen gelernt.
Zwar gelang es schon friih aus faulendem EiweiBmaterial definierte
Abbauprodukte zu erhalten und diese auch in genetische Beziehung
zu den EiweiBbausteinen zu bringen (Baumann; Salkowski;
Nencki). Diese grundlegenden Arbeiten erfuhren durch Brieger,
Emmerling, Bienstock, Rettger u. a. insofern einen Ausbau
als diese Forscher die Faulnis der EiweiBkorper nicht durch ein
buntes Gemisch ubiquitirer Bakterien, sondern durch bestimmte
Reinkulturen herbeifiihrten. Die Entwicklung der EiweiBchemie,
welche zur Isolierung der verschiedenen Aminossuren fiihrte,
bedingte einen weiteren Fortschritt, indem man die Faulnisversuche
mit bestimmten Aminosduren ausfiihrte, zunichst unter Ver-
wendung von Mischkulturen (Ellinger; Ackermann; Neuberg),
dann mit bestimmten Mikroorganismen (F. Ehrlich; Berthelot;
Mellanby; Sasaki und Mitarbeiter). Die in diesen systematisch
fortgefiihrten Arbeiten gewonnene Erkenntnis der Faulnisvorgénge
laBt sich kurz etwa folgendermaBen zusammenfassen: Bei der
bakteriellen Zersetzung wird das EiweiBl zunéchst durch die proteo-
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lytischen Fermente der Bakterien in die konstituierenden Mono-
und Diaminosiduren zerlegt (Sasaki; Mito; Otsuka). Diese werden
weiter umgewandelt, entweder unter Loslosung des Stickstoffes
(Desamidierung) oder durch Verkiirzung der Kohlenstoffkette oder
es findet gleichzeitig Desamidierung und Verkiirzung der Kohlen-
stoffkette statt. Die hierdurch gebotenen mannigfachen Maoglich-
keiten seien durch nachstehende Formeln an dem Beispiel des
Leucins illustriert:

(CH,),: CH - CH, - CHOH - COOH
_~~" a-Oxyisocapronsaure (Leucinsiure)
~

/
- (CH,;),: CH - CH, - CH, - COOH
/// P / Isocapronsiure
(CH,),: CH - CH(NH,) - CO,H — (CH,), : CH - CH, - CH, - NH,
Leucin Isoamylfmin
TS = (CH,),: CH- CH, CH,0H
Isoamylalkohol
I (CH,),: CH - CH, - COOH

Isovaleriansaure

Wenn aueh beim Leucin selbst nicht alle diese Ubergiinge
experimentell realisiert wurden, so geben doch die bei der
Fiulnis anderer Aminoséduren gemachten Feststellungen geniigend
Anbhaltspunkte fiir die Aufstellung obigen Schemas. So gelang es

bei Faulnis von Isoleucin 8}11; >CH - CH(NH,) - COOH die durch
2t5

die reduktive Desamidierung entstehende optisch aktive Capron-

CH, > CH:CH,-COOH, nachzu-

CoH

weisen, die ihrerseits durch Oxydation in die optisch aktive Valerian-

saure (Methylathylessigsédure) 8}11_:1’ >CH-COOH iibergeht (Neu-
95

berg, Neuberg und Rosenberg). Die Umwandlung der Leucine
in die entsprechenden Amylalkohole (Gérungsamylalkohol) ist
durch die Arbeiten von F. Ehrlich erwiesen, dem auch die Uber-
fithrung von Histidin in Imidazolylithylalkohol, von Tyrosin in
Tyrosol, von Tryptophan in Tryptophol gelungen ist. Weitere
Beispiele fiir Desamidierung bilden der Ubergang von Valin
(CHy),: CH-CH(NH,)-COOH in Isovaleriansaure (CH,),: CH-CH,-
COOH (Neuberg und Rosenberg; Neuberg und Karczag),
von Prolin in §-Aminovaleriansgure und n-Valeriansédure (Neu-

sdure (Methyldthylpropionsiure)
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berg). Beispiele von Decarboxylierung sind die Bildung von
Putrescin aus Ornithin (Ellinger), von Cadaverin aus Lysin
(Ellinger), von Histidin in Histamin (Ackermann), von Phenyl-
alanin in Phenyldthylamin (Nencki), von Tyrosin in Oxyphenyl-
dthylamin (Tyramin) (Sasaki), von Tryptophan in Indolithylamin
(Tryptamin) (Ewins und Laidlaw), von Glutaminséure in y- Amino-
buttersiure (Ackermann), von Asparaginsiure in B-Alanin
(Ackermann). Beispiele fiir reduktive Desamidierung und gleich-
zeitige Decarboxylierung liegen in der Bildung von Bernsteinsaure
HOOC-CH,-CH,-COOH und Propionsiure CH,-CH,-COOH aus
Asparaginsiure HOOC-CH,+CH(NH,)-COOH (Neuberg und Cap-
pezzuoli), von Buttersiure CH,-CH,-CH,-COOH, aus Glutamin-
séure HOOC-CH,-CH,-CH(NH,)-COOH (Neuberg), von - Amino-
valeriansiure H,N-CH,:CH,-CH, CH,-COOH aus Ornithin, von
e-Aminocapronsdure H,N - CH, - CH, - CH, - CH, - CH, - COOH aus
Lysin.

Die Umwandlung der Aminoséuren in die entsprechenden Oxy-
séuren ist ebenfalls von F. Ehrlich studiert worden, der sie nament-
lich durch gewisse Pilze herbeifiihrte, zum Beispiel die Uberfiihrung
von Tyrosin HO-C¢H,-CH,-CH(NH,):-COOH in Oxyphenylmilch-
sdure HO-CgH,CH,-CHOH-COOH, von Tryptophan in Indol-
milchsdure 1).

Eine genauere Kenntnis der Verhiltnisse, unter welchen die
Bildung dieser Oxysiuren durch Bakterien erfolgt, sowie der
Bedingungen, unter welchen eine Decarboxylierung der Amino-
sduren stattfindet, verdanken wir den neueren Arbeiten japanischer
Forscher, Sasaki; Amatsu und Tsudji; Hirai; Arai. In diesen
wurde nimlich an den Beispielen des d- und I-Tyrosins, Phenyl-
alanins, Histidins festgestellt, daB die Bildung der Oxyséuren durch
B. proteus, B. coli und B. subtilis namentlich bei schwach
alkalischer Reaktion stattfindet, speziell bei der Reaktion, wie sie
durch das sog. Hendersonsche Phosphatgemisch aus %/ Di-
natriumphosphat und /,, Mononatriumphosphat (Py; = 7,7) erzeugt
wird. Sorgt man umgekehrt durch Mitvergihrung von Lactose
fir die Entstehung saurer Reaktion, so findet vorzugsweise
Decarboxylierung und Bildung von Aminen statt. Zugabe einer
kleinen Menge frisch gefillten Uranylphosphates iibt einen
katalytischen EinfluB aus.

1) Wahrscheinlich geht der Weg von den Aminosduren iiber die ent-
sprechenden Ketosiuren,
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Biogene Amine in der Pathologie.

Die vorstehende gedriingte Ubersicht iiber die mannigfaltigen
Verdnderungen, welchen die Aminosiuren unter der Einwirkung
der Mikroorganismen unterliegen kénnen und welche in den nach-
stehenden Kapiteln zum Teil noch eingehender besprochen werden
sollen, sowie der Umstand, daB der bakterielle Abbau bei den
einzelnen Stufen nicht stille steht, sondern unter Desamidierung
bzw. Oxydation schlieBlich bis zur Ameisen- und Kohlenséure fort-
schreitet, machen es begreiflich, daB die unmittelbaren Decarboxy-
lierungsprodukte, die Amine zunéchst nur in Ausnahmeféllen auf-
gefunden werden konnten.

Es war eine verlockende Aufgabe die in der Bakteriologie und
Mykologie gewonnenen chemischen Erkenntnisse auch in anderen
Forschungsgebieten anzuwenden. Vor allem lag es nahe, die akuten
Vergiftungserscheinungen bei den Infektionskrankheiten auf die
Bildung toxischer Stoffwechselprodukte unter der Einwirkung
spezifischer Bakterien zuriickzufithren. Lassen sich bestimmte
alkaloidartige Produkte als spezifische Bakterientoxine definieren ?
Diese Frage hat eine Reihe von Forschern beschaftigt. Allerdings
zundchst ohne den gewiinschten Erfolg. Es war natiirlich kaum
moglich, bei dem damaligen Stand der Chemie an ein Problem zu
gehen, welches eine griindliche Kenntnis der biochemischen Dyna-
mik und der Eiweilchemie voraussetzt und ginzlich aussichtslos
war es, durch Ermittlung eines die Harntoxizitdt ausdriickenden
urotoxischen Koeffizienten (Bouchard) oder durch die Iso-
lierung mangelhaft definierter Verbindungen aus Harn und anderen
Korperfliissigkeiten (Pouchet; Griffith) eine eindeutige Antwort
auf die gestellte Frage zu erhalten.

Es mag auch heute noch zweifelhaft erscheinen, ob es moglich
sein wird, die durch bakterielle Infektionen ausgelosten patholo-
gischen Symptome ganz oder teilweise auf eine chemische Grund-
lage zuriickzufiihren. Immerhin haben die diesbeziiglichen Arbeiten
der letzten Jahre manche Resultate gebracht. Das Auftreten von
Diaminen im Harn und Kot bei Cystinurie (Udrdnszky und
Baumann) mag zwar nur in entfernterem Zusammenhang mit
dieser Erkrankung stehen, ebenso wie die reichliche Bildung von
Tetramethylendiamin im Cholerastuhl und in den Reinkulturen
von Cholerabacillen. Wenn es aber gelingt, durch bestimmte
biogene Amine eine gleiche Verénderung des Blutbildes zu erzeugen,



Biogene Amine in der Pathologie. 13

wie bei gewissen Formen von anédmischen Erkrankungen (HeB und
Miiller), wenn bei diesen Anéimien andererseits im Darm eine
pathologische Bakterienflora festgestellt werden kann (Rettger,
Herter), wenn es ferner. gelingt, aus dem Darm bei gewissen
Enteritiden das toxische Imidazolylithylamin zu isolieren und im
Kot derselben Patienten ein Bacterium aufzufinden, das in auBer-
ordentlichem MaBe begabt ist, die an sich vollig ungiftige Amino-
séure, Histidin, in dieses Gift zu verwandeln (Berthelot und
Bertrand; Bertrand und Berthelot; Mellanby und Twort),
so kann eine engere kausale Beziehung zwischen biogenen Aminen
und infektiosen Erkrankungen nicht mehr bestritten werden, und
die von Metschnikoff vertretene Lehre von der intestinalen
Autointoxikation braucht nicht mehr allein an die Indol- und
Phenolbildung zu appellieren (vgl. Schiff und Kochmann).

Nicht immer wird es moglich sein, die von der Darmwand aus
resorbierten basischen Abbauprodukte im Organismus nachzu-
weisen, da sich der Kérper bemiiht, die auf die glatte Muskulatur
und auf das Nervensystem &uBerst wirksamen Stoffe, sei es durch
Oxydation, sei es durch Paarung, méglichst rasch unschidlich zu
machen. Nur in ganz besonderen Fillen, bei Stauungserscheinungen
oder wenn die entgiftenden Funktionen der Organe nicht mehr
ausreichen, wird es zu eigentlichen Tox#mien und Tox urien kommen
(Gerard, Harington). In den meisten Fillen aber wird die
Aufgabe darin bestehen, die durch Oxydation oder Kuppelung
harnfihig und unwirksam gewordenen Substanzen nachzuweisen.
Wenn in Zukunft auch diese Produkte neben der Indoxyl- und den
Phenolschwefelsiuren die gebiihrende Beachtung der klinischen
Medizin finden werden, so darf man mit Recht erwarten, daB
manche pathologischen Erscheinungen als Folge einer akuten oder
chronischen Zufuhr von Fiulnisbasen erkannt werden.

Auf Grund gewisser Analogien hat man auch versucht, ver-
schiedene Storungen des Stoffwechsels auf die Bildung oder
Mobilisation biogener Amine zuriickzufiihren. So hat man bei
dem als Vagotonie oder Sympathikotonie bezeichneten
Symptomenkomplex an die endogene Entstehung von Aminen
gedacht, welche das sympathische oder parasympathische Nerven-
system in einen abnormen Tonus versetzen (vgl. S. 66) und die
Stoffwechselvorgiinge — Stickstoffumsatz und Gasstoffwechsel —
in charakteristischer Weise beeinflussen (Abelin). Bei Eklampsie
und anderen Schwangerschaftstoxikosen sollen die inner-
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sekretorischen Driisen, namentlich aber die Placenta giftige,
aminahnliche Stoffe in das materne Blut abgeben (Hiissy),
wihrend bei der Anaphylaxie die Ursache des Shocks in dem
Freiwerden histamindhnlicher Substanzen vermutet wird (vgl.
S. 184 u. 221). Die Quelle fiir diese toxischen Spaltprodukte kann
im Eiwei und in den Phosphatiden gesucht werden. Man kann
auch die Toxinbildung mit physikalisch-chemischen Vorgéngen
verkniipfen und annehmen, dal ein an die Kolloide adsorbiertes
Amin bei der pathologischen Schidigung infolge Anderung der
Oberflachenspannung frei wird. Aber nur wenn es gelingt, diese
basischen Substanzen zu isolieren und zu charakterisieren, wird
es moglich sein, die vermuteten Zusammenhénge tatsdchlich
aufzukliren und die weitausschauenden Hypothesen in positive
Erkenntnis zu wandeln.

Chemisches Verhalten der biogenen Amine.

Die typischen Reaktionen der Amine sind vor allem durch die
Aminogruppe bedingt und verschieden, je nachdem diese primir,
sekundir oder tertidr ist, d. h. je nachdem ein, zwei oder drei
Wasserstoffatome des Ammoniaks durch Alkylradikale substituiert
sind. Die wichtigsten dieser allgemeinen Aminreaktionen seien
nachstehend kurz beschrieben:

Die Nitritreaktion. Primdre Amine reagieren mit Nitriten
in saurer Losung oder mit salpetriger Sidure unter Abspaltung der
Aminogruppe nach folgender Gleichung:

R - CH,N/H,| + N[O|OH = R - CH,0H + N, + H,0

Es wird also unter Stickstoffentwicklung das Amin in den ent-
sprechenden priméren Alkohol verwandelt. Diese Reaktion liegt
einer duBerst bequemen, von van Slyke fir die Aminosduren,
ausgearbeiteten quantitativen Methode zugrunde, welche den ab-
gespaltenen Stickstoff volumetrisch bestimmt. Sie 1aft sich in
vielen Fillen auch fiir die Bestimmung der eigentlichen priméren
Amine anwenden (vgl. z. B. S. 90).

Die sekundiren Amine reagieren mit salpetriger Saure in
folgender Weise unter Bildung von Nitrosaminen:

H R-CH
ONH] + NO[OH| =~ “SN-NO+H,0 2. B.
R'CHy” R'CHy”

CH CH

3>NH + NOOH — 3>N 'NO  +H,0
CH;{ CH;

Dimethylamin Nitrosodimethylamin
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Die Nitrosamine sind ziemlich bestéindig, bei den niederen Gliedern
mit Wasserdampf destillierbar. Mit Salzsiure bilden sie das entsprechende
primire Amin zuriick. Erwirmt man die Nitrosamine mit Phenol und
konzentrierter Schwefelsdure und iibersittigt die mit Wasser verdiinnte
Probe mit Kali- oder Natronlauge, so treten intensiv blaue bis blauviolette
Firbungen auf (Liebermannsche Reaktion).

Tertidire Amine reagieren nicht, oder nur sehr schwierig mit
salpetriger Saure.

Die Isonitrilreaktion. Erwdrmt man ein priméres Amin in
alkoholischer Losung mit Atzkali und einigen Tropfen Chloroform,
so findet folgende Reaktion statt:

C.H;- NH, + CHCl; + 3 KOH =C,H; - NC+ 3KCl+ 2 H,0
Es entsteht ein Isonitril, dessen intensiver und charakteristischer
Geruch sich vortrefflich eignet, um die Anwesenheit eines priméren
Amins qualitativ nachzuweisen.

Bei der Verwendung alkoholischer Kalilauge ist es manchmal nicht
ausgeschlossen, daBl das primidre Amin erst unter der hydrolytischen Ein-
wirkung dieses Reagenses gebildet wird. Man kann diesen Fehler dadurch
vermeiden, daf man die auf das primdre Amin zu priifende Flissigkeit auf
ein kleines Volumen bringt und die Isonitrilreaktion mit Hilfe von Kalium-
carbonat in wifBriger Losung vornimmt (Folin).

Die Senfolreaktion. Sie dient ebenfalls vorzugsweise zur
Erkennung der prim#ren Amine. Schwefelkohlenstoff wirkt auf
primére und sekundire Amine im Sinne der Gleichungen:

NH - C,H;
C8,+ 2NH, - C,H,—CS
\SH - NH,C,H,
Athylamin  Athyldithiocarbaminsaures
Athylamin

/N(Csz)z
CS, + 2 NH(C,H,),— (S
\SH - NH(C,H),
Didthylamin Diadthyldithiocarbaminsaures
Didthylamin
unter Bildung von Aminsalzen der Alkyldithiocarbamidséuren.
Von diesen spalten die aus den priméren Aminen hervorgegangenen
Additionsprodukte mit schwefelabspaltenden Reagenzien (alko-
holische Quecksilberchlorid- oder Eisenchloridlosungen) Schwefel-
wasserstoff ab und es bilden sich die stechend riechenden Senfole
nach der Gleichung:
NH-CH,
Gs —8:0: N CH, + H,S + NH, - CH;
\SH \NH, - C,H, Athylsenfol
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Die Senféle besitzen insofern Interesse, als sie in der Pflanzenwelt
speziell bei den Cruciferen héufig vorkommen. Ihre Bildungs-
weise ist noch keineswegs aufgeklart, doch liBt sich vermuten,
dafl sie aus Eiweil unter intermedidrer Bildung von priméren
Aminen entstehen. Die Senfole, welche durch Hydrolyse mit
Wasser oder mit Sdure wieder die Amine zuriickbilden, wie z. B.
das Isobutylsenfol das Isobutylamin nach der Gleichung:

CHy

2H5/ 25

Isobutylsenfol Isobutylamin
konnen andererseits auch als Bildungsmaterial fiir die in den
Pflanzen aufgefundenen Amine in Betracht kommen.

CHy
CH-N:C:S+2H,0= CH - NH, + CO, + H,S
cH/

Ninhydrinreaktion. Die primdren Amine reagieren wie die
a-Aminosduren und die Ammoniumsalze mit Triketohydrinden, dem
sog. Ninhydrin unter Entwicklung einer blauen Farbung (Neu-
berg; Harding und Mc Lean). Es bildet mit den Ammonium-
salzen Diketohydrindiliden-diketohydrindamin iiber folgende Stufen:

co co co
06H4< C0>Co - 06H4< o >CHOI-I > 06H4< o >CHNH - CH, >

Triketohydrinden Diketohydrindenol Diketoathylhydrindamin
Cco co
TN N N\
- CSHA\C(ONHA)/C N= C\CO/CBH4
Durch Zusatz von Pyridin wird die Reaktion empfindlicher und
ist noch in Loésungen positiv, die nur 0,05 mg N pro ccm enthalten.
Sekundére und tertidre Amine geben die Reaktion nicht. Sie ist
auch negativ mit sauren Amiden, cyclischen Imiden und Guanidin-
derivaten.

Die primére Aminogruppe befihigt die Amine zur Addition
von Cyansaure HO-CN, sowie deren Substitutionsprodukte, Phenyl-
und Naphthylcyanat. Es bilden sich dann substituierte Harnstoffe
z. B.:

CH,-CH,-NH, + HOCN = CH,CH, NH-CO-NH,

Cyanséure Monoé#thylharnstoff

CH,-NH, + CHN:C0 = CH,-NH-CO-NH-CH,

Phenylisocyanat Methylphenylharnstoff
Auch das Amid der Cyansiure, das Cyanamid, CN-NH,, besitzt
wie die Cyansaure die Fiahigkeit, sich an primére Amine anzulagern.
Die entstandenen Additionsprodukte sind die in Gruppe V be-

sprochenen Guanidinderivate
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CH,- NH, + CN - NH, = CH, - NH - 0(: NH) - NH,
Methylguanidin
Mit Aldehyden reagieren die primdren Amine unter Wasseraus-
tritt und Bildung der sog. Schiffschen Basen
CH, - CH, - NH, + H - CHO = CH,: N - CH, - CH, + H,0
Methylenathylamin
Wahrscheinlich hat man als Zwischenprodukt bei der Schiffschen
Reaktion die Bildung eines Aldehydammoniaks (Hydramins)
CH, - CH, - NH - CH,0H
anzunehmen, welches so entsteht, daBl der doppelt gebundene Sauer-
H
stoffrest der Aldehydgruppe C< unter Anlagerung des Aminrestes
(¢

in eine Alkoholgruppe verwandelt wird. Ahnliche Schiffsche Basen
entstehen bei Einwirkung anderer Aldehyde, z. B. aus Methylamin
und Benzaldehyd das Benzalmethylamin C¢H,CH:N-CH,. Die
Schiffschen Basen sind in saurer Losung unbestindig, indem sie
das priméire Amin und den Aldehyd wieder regenerieren.

Primére und sekundire Amine kénnen sich wie das Ammoniak
mit anorganischen oder organischen Sduren unter Bildung von
Amiden vereinigen. Trialkylamine, welche kein ersetzbares
Wasserstoffatom mehr enthalten, sind zur Amidbildung nicht
befihigt. Die entstehenden Amide entsprechen den Typen:

H Ac R
. N N

R N<Ac RN, y /NAc
R und R’ bedeuten beliebige Alkyl-, Ac und Ac, beliebige Acylreste.
Die Entstehung dieser Verbindungen 148t sich allgemein so denken,
daf die Hydroxylgruppen der anorganischen und organischen Séuren
mit einem bezw. zwei Wasserstoffatomen des Amins unter Wasser-
austritt reagieren, z. B.

CH,-NH, + HO-Cl = CH,-NH-Cl+ H,0

Unterchlorige = Methylchloramin

Séure
CH;-NH, + HO:NO, = CH;:NH:NO, + H,0
Salpetersédure Methylnitramin
(CH,),NH + HO - OC - CH3 = (CH,),N - OC - CH, + H,0
Essigsédure Acetyldimethylamid
CH,-CH,-NH,+HO- 0,8 -C¢H,- CH; = CH,- CH, NH - 0,8 - CgH,* CHy+H,0
Toluolsulfoséure 'i‘oluolsulfia',thyla,mid

Die S. 16 erwdhnten Nitrosamine kénnen von diesem Gesichts-
punkte aus als Amide der salpetrigen Sdure betrachtet werden.

Guggenheim, Amine. 2. Aufl. 2
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Die leicht zersetzlichen Chlor-, Brom- und Jodalkylamine erscheinen
als Derivate der unterchlorigen, unterbromigen oder unterjodigen
Séure. Auch die tertidiren Amine sind imstande, mit Brom und Jod
Additionsprodukte zu bilden, welche der Formel

(Alkyl),NBr, und (Alkyl),N - J,
bezw. deren Salzen

(Alkyl);NBr,- HBr und (Alkyl),NJ, - HJ
entsprechen.

Bei der Oxydation der Amine mit Kaliumpermanganat wird
der Alkylrest vom Stickstoff getrennt und gleichzeitig zum ent-
sprechenden Aldehyd oder zur entsprechenden Siure oxydiert,
z. B. entsteht Acetaldehyd aus Athylamin, Ameisenséure aus
Trimethylamin

CH,- CH, - NH,+ 0= CH, - CHO + NH,
(CHy),N + 3 0, =3 HCOOH + NH,

Beim Erhitzen mit konzentrierter Schwefelsiure unter den
Bedingungen der Kjeldahlschen Stickstoffbestimmungsmethode
geben die biogenen Amine ihren gesamten Stickstoff als Ammoniak
ab. Zur quantitativen Desamidierung muB bei den einzelnen
Aminen die Kjeldahl-Verbrennung verschiedentlich modifiziert
werden (Folin; Erdmann; Sérensen und Anderson).

Eine Abtrennung der Alkylreste von der Amingruppe, eine
Entalkylierung, laBt sich nicht bloB auf oxydativem Wege,
sondern auch durch Anwendung hoherer Temperaturen auf die
Haloidsalze der Amine erzielen; hierbei treten die Alkylreste mit
dem Halogenatom der Alkylhalogenide aus:

N(C;H,)s - HCl = NH(C,H;), + C,;HCl

NH: (C,Hy), - HCl = NH,(C,H;) + C,H;Cl

NH,(C,H;) - HC1= NH, + C,H;Cl
Auf diesem Vorgang beruht im Prinzip die Methode von Herzig
und Meyer zur Bestimmung von Stickstoffalkylgruppen. Die in die
Jodhydrate iibergefiihrten Alkylamine werden auf hohe Temperatur
erhitzt. Das sich abspaltende und sich verfliichtigende Alkyljodid
wird in Silbernitratlésung aufgefangen, mit welchem es unter
Bildung von Silberjodid reagiert. Die Menge des gebildeten Silber-
jodids erlaubt dann einen RiickschluB auf die Anwesenheit von
Stickstoffalkylresten.

Eine Entmethylierung der Amine la8t sich auch bequem nach
der von v. Braun ausgearbeiteten Bromcyanmethode erzielen.
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Ein der Entalkylierung entgegengesetzter Prozel ist die
erschopfende Alkylierung. Diese beruht auf der Tatsache, dafl
in ein primires Amin mittels Jodalkyl oder Alkylsulfat in alkali-
scher Losung weitere Alkylreste eingefiihrt werden kénnen, so dafl
das primére Amin in ein sekundéres und tertidres Amin und schlief3-
lich in die quaternire Ammoniumbase iibergeht. Der Vorgang ist
also vollig analog der S. 4 erwiahnten erschépfenden Methylierung.

Die erschopfende Methylierung des Methylamins verlduft z. B.
in nachstehender Reaktionsfolge:

CH,- NH, + CH,J + KOH = (CH,),: NH + KJ + H,0

(CH,),NH -+ CH,J -+ KOH = (CH,),N + KJ + H,0

(CH,),N -+ CH,J = (CH,),NJ
Durch Analyse der als Endprodukt resultierenden quaternéren
Ammoniumbase a3t sich ermitteln, wie manche Alkylgruppen in
das der erschopfenden Alkylierung unterworfene Amin eingetreten
sind, wodurch sich ein Riickschlufl auf dessen Konstitution ergibt.

Isolierung und Trennung der biogenen Amine.

Von den intermedidren Stoffwechselprodukten, die im weiteren
Sinne als biogene Amine aufgefalit werden konnen, hat die Gruppe
der Alkaloide zuerst eingehende Beachtung und Bearbeitung
gefunden. Der Grund hierfiir liegt nicht bloB in der praktischen
Bedeutung dieser Korperklasse, sondern vor allem in den methodi-
schen Verhiltnissen. Die ausgesprochene basische Natur, die
Wasserloslichkeit der Salze, die Loslichkeit der freien Basen in
organischen Losungsmitteln, ihre grofle Krystallisationsfidhigkeit,
ihre Fillbarkeit durch spezifische Reagenzien, ihr relativ reichliches
Auftreten in den Pflanzen und ihre besonderen Farbenreaktionen,
dies alles waren Umstinde, welche die Isolierung und Reindar-
stellung und damit die ganze Forschung auBerordentlich erleich-
terten. Fir alle iibrigen biogenen Amine liegen die Verhiltnisse
weit ungiinstiger. Die freien Basen sind nicht oder schwierig
krystallisierbar, sie sind wenig l6slich in organischen Losungs-
mitteln, sie kommen meistens in geringer Menge vor und .oft
gemeinsam mit anderen Derivaten von &hnlichen Eigenschaften.
Der Isolierung und Reindarstellung der biogenen Amine standen
daher unverhaltnismélig grofe Schwierigkeiten entgegen.

Die Grundlagen fiir eine systematische Aufteilung der in
Pflanzen- und Tierwelt vorkommenden biogenen Amine liegt in

2%
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der verschiedenen Loslichkeit ihrer Salze und Doppelsalze.
Unter letzteren sind namentlich die Verbindungen mit Platin-
chlorid PtCl, und Goldchlorid AuCly zu erwéhnen. Erstere sind
fast immer nach dem Typus (Am-HCI),PtCl,, letztere nach dem
Typus (Am-HCl)AuCl; aufgebaut; Am = einsduriges Amin. Auch
andere Schwermetallsalze (Zinkchlorid ZnCl,, Quecksilberchlorid
HgCl,, Silbernitrat AgNO,;, Cadmiumchlorid CdCl, usw.) und
Schwermetalldoppelverbindungen (Kaliumwismutjodid KBiJ,, Ka-
liumquecksilberjodid KHgJ,) addieren sich an die Amine. Die
Zusammensetzung dieser Additionsverbindungen ist aber nicht so
gleichmiBig wie die der Gold- und Platindoppelsalze. Sie variiert
nicht nur bei verschiedenen Basen, sondern auch bei demselben
Amin, je nach den Fallungs- und Konzentrationsverhéltnissen, in
welchen die Reagenzien angewendet werden. Die Verbindungen
mit Phosphorwolframséure: 24 WO,+P,0;-465 H,0 entsprechen in
der Regel der Formel: Am,H,PO,, 12WO0O,, XH,0 (Drummond),
diefenigen mit Wismutjodidwasserstoffsdure HBiJ, der Formel
3AmJ2BiJ; (Neuberg).

Die Methoden zur Isolierung und Bestimmung der biogenen
Amine sollen in den einzelnen Gruppen ausfiihrlicher besprochen
werden. Hier seien nur einige allgemeine, fiir simtliche Amine
geltende Tatsachen erwahnt.

Bei der Isolierung der biogenen Amine handelt es sich entweder
um die Abtrennung aus Extraktivstoffen, Faulnisgemischen oder
Hydrolysaten pflanzlicher oder tierischer Herkunft. Das gewohn-
lich in wéfrigen Ausziigen zur Untersuchung gelangende Material
wird zunéchst durch die iiblichen Enteiweifungsverfahren von den
gelosten Proteinen befreit, falls dieselben nicht durch eine vor-
hergehende Totalhydrolyse zerstért worden sind. Dies wird zum
groften Teil durch Hitzekoagulation bei schwach saurer Reaktion
gelingen. Die noch in Lésung verbleibenden komplexen Protein-
substanzen (Albumosen, Peptone) konnen auf verschiedenen Wegen
entfernt werden. Die Ausfillung mit kolloidalen Enteiweiffungs-
mitteln — Mastix, kolloidales Eisenhydroxyd, kolloidales Alu-
miniumhydroxyd — ist wohl nur in Ausnahmefillen anzuwenden,
da die hierbei entstehenden Niederschlige, infolge der stark ent-
wickelten Oberfliche, die Amine in betrichtlicher Menge festhalten.
Die adsorbierten Amine kénnen nur schwierig, bisweilen gar nicht
mehr ausgewaschen werden. Verluste durch Adsorption treten
auch sonst auf, wenn Aminlésungen mit fein verteilten, amorphen
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oder krystallinischen Niederschligen (Talkum, Kaolin, Blutkohle,
Bariumsulfat, Bleisulfid usw.) in Berithrung kommen, ein Um-
stand, auf den bei der Aufarbeitung von Amingemischen stets
zu achten ist.

Als Spezialfall einer kolloiden Ausflockung kann die, namentlich
von Kutscher und von Ackermann hiufig angewendete Tannin-
methode betrachtet werden.

Man {illt die zu behandelnde Lésung bei schwach saurer Reaktion mit
einer konzentrierten (50°/,) wifirigen Tanninlosung so lange, als noch ein
Niederschlag entsteht. Ein UberschuB ist zu vermeiden, da ein solcher auf
die ausgeflockten Kolloide wieder lsend einzuwirken vermag. Das Filtrat
der Tanninfillung wird von gelsster Gerbsiiure durch Zugabe warmer Baryt-
losung befreit. Man fiigt von letzterer so viel zu, bis die itberstehende Fliissig-
keit eine leichte Rotfirbung zeigt, filtriert und entfernt den Uberschu8 von
Baryt mit Schwefelsdure. Die iiberschiissige Schwefelsdure wird gleichzeitig
mit einer noch vorhandenen geringen Menge gelosten Tannins dadurch ent-
fernt, dafl man frisch gefilltes Bleioxyd bis zur schwach alkalischen Reaktion
zufiigt.

Durch diese Behandlung befreit man die Loésung nicht bloB
von Peptonen und Albumosen, sondern auch von Pigmenten und
anderen Substanzen, deren Anwesenheit die Abtrennung und Rein-
darstellung der biogenen Amine wesentlich erschweren kann. Da-
gegen ist das Verfahren nicht frei von dem Nachteil der anderen
kolloiden EnteiweiBungsmittel. Die im Gerbsdureniederschlag
durch Adsorption festgehaltene Aminmenge vergrofiert sich noch
bei Anwesenheit von basischen Substanzen, die mit Gerbsédure
ziemlich schwer lgsliche Salze bilden (Krimberg; Gulewitsch).
Dieser Fehler soll jedoch nur gering sein, wenn die Tanninfillung
bei schwach saurer Reaktion erfolgt.

Zur Reinigung der Extrakte wird hiufig auch Bleiacetat
verwendet, die Fallung wird gewohnlich ‘mit einer konzentrierten
Losung von Bleiacetat bei schwach essigsaurer Reaktion vor-
genommen. Der Niederschlag — ein Gemisch der Bleiverbindungen
von Zucker und anderen Kohlenhydraten, niedrigen und hochmole-
kularen Fettsiuren — reifit ebenfalls die zu entfernenden Kolloid-
und Farbstoffe nieder. Die Abscheidung des iiberschiissigen Bleies
als Bleisulfid oder als Sulfat, bisweilen auch als Oxalat, vermag
dann im Filtrat noch eine weitere Reinigung zu bewirken.

Eine Trennung der krystalloiden biogenen Amine von hoch-
molekularen wasserloslichen Kolloiden wird sich in einzelnen Fillen
auch durch Dialyse erzielen lassen. Man wird aber diese Methode
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weniger hiufig beniitzen, da sie auf groBle Fliissigkeitsmengen
im Laboratorium nicht gut anzuwenden ist und ziemlich viel Zeit
in Anspruch nimmt. Letzterer Umstand bedingt auch sekundére,
fermentative oder bakterielle Prozesse, die aus anwesendem stick-
stoffhaltigem Material Amine zu bilden oder vorhandene Amine
zu zerstoren vermdogen.

Der in der einen oder anderen Weise gereinigte Extrakt wird
oft, ehe man an die Fraktionierung der Amine geht, von anorgani-
schen Substanzen und gewissen Aminosiuren dadurch befreit, daf3
man die zum Sirup eingedickte, schwach essig-, salz- oder schwefel-
saure Losung mit 90/ igem Weingeist extrahiert. Dieser nimmt
fast alle biogenen Amine auf und a8t die anorganischen und nicht
aminartigen organischen Verbindungen im Riickstand. Noch voll-
stindiger wird die Extraktion bei Verwendung von Methylalkohol
oder von Aceton als Extraktionsmittel. Man kann die zum Sirup
eingedickten Extrakte auch durch ein feinkérniges, oder pulveriges
Material — Gips, Sand — aufsaugen und dieses in einem Extrak-
tionsapparat mit dem geeigneten organischen Losungsmittel aus-
ziehen (Barger und Walpole; Torquati; Frinkel).

Nach diesen mehr vorbereitenden Operationen beginnt die
eigentliche Aminbestimmung bezw. -Isolierung in der Regel durch
die Ausfillung der Amine vermittels der durch Drechsel in die
Biochemie eingefiihrten Phosphorwolframsiure. Die Ausfillung er-
folgt manchmal in neutraler, hiufiger aber in 3—59/yiger salz- oder
schwefelsaurer Losung. Die meisten biogenen Amine bilden unter
diesen Bedingungen schwer losliche, sich leicht absetzende flockige
oder krystallinische Phosphorwolframate (vgl. S. 20). Man fiigt
so viel von dem Reagens hinzu, daB die Losung etwa 2—3%,
iiberschiissige Phosphorwolframsiure enthélt. Ein groferer Uber-
schuB ist wegen dessen losender Wirkung auf bereits gefillte
Phosphorwolframate zu vermeiden. Da auch Ammoniak und Kali-
salze mit der Phosphorwolframséure schwer losliche Salze geben,
trennt man die Ammonium- und Kaliumsalze zweckmiBig vor der
Ausfillung mit Phosphorwolframsiure so weit als moglich ab.
Die Abtrennung des Ammoniaks erfolgt mit den anderen fliichtigen
Aminen — Methyl-, Dimethyl-, Trimethyl-, Butyl-, Amylamin —
durch Destillation in schwach alkalischer Losung (Baryt, Magnesia)
(vgl. 8. 50). Die Kaliumsalze bleiben groftenteils bei der vor-
erwihnten Extraktion mit Alkohol oder Aceton im unlgslichen
Riickstand,
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Die nach etwa 24 Stunden abfiltrierten, gut ausgewaschenen
Phosphorwolframate werden durch fein gepulvertes oder gelostes
Barythydrat wieder zerlegt. Dabei bildet sich schwerlosliches
Bariumphosphorwolframat, wihrend die Basen mit {iberschiissigem
Baryt in die waBrige Losung gehen. Um die Zerlegung zu er-
leichtern, kann man die Phosphorwolframate vor dem Zusatz des
Baryts mit Aceton oder Acetonwasser behandeln (4 Teile Aceton,
3 Teile Wasser). Die meisten sind darin leicht 16slich (Wechsler)
und setzen sich dann rascher und vollstandiger mit dem Baryt um,
als bei der bloBen Digestion oder beim Zerreiben. Auch eine
Zerlegung in saurer Losung ist unter Umstdnden vorteilhaft. Zu
diesem Zwecke fiigt man zu den Phosphorwolframaten Salz- oder
Schwefelsdure und extrahiert die freie Phosphorwolframsiure mit
Ather oder einem Gemisch von Amylalkohol und Ather (Jacobs,
van Slyke), in welchem sie leicht 16slich ist.

Hat man die Zerlegung mit Baryt vorgenommen, so wird die
resultierende barytalkalische Aminlésung durch Einleiten von
Kohlensaure oder durch Schwefelsiure von Barium befreit. Nach
Zerlegung durch Séuren neutralisiert man mittels Baryt. Die vom
Bariumcarbonat oder -sulfat filtrierte Losung enthilt die Amine
als Carbonate oder Sulfate.

Man fiigt nun zur neutralisierten Basenlosung Silbernitrat.
Hierbei erfolgt bei Anwesenheit von Chloriden Abscheidung von
Silberchlorid. Bei Gegenwart von Purinbasen (Hypoxanthin, Adenin
usw.) werden diese als Silberverbindungen — Silberniederschlag I —
ausgefillt.

Um die im Filtrat des Silberniederschlages I befindlichen bio-
genen Amine voneinander zu trennen, sind verschiedene Methoden
ausgearbeitet worden. Grundlegend fiir alle ist das Verfahren
von Kossel und Kutscher. Dieses teilt die Basen in drei Frak-
tionen, in die Histidinfraktion, fillbar durch eine neutrale oder
sehr schwach alkalische Silbernitratlosung, in die Argininfraktion,
fallbar durch eine stark barytalkalische Silbernitratlésung, und in
die Lysinfraktion, welche durch Silbernitrat nicht gefillt wird.
Die Lysinfraktion la8t sich dann ihrerseits noch weiter aufteilen:
in Basen, welche schwer lésliche Pikrate geben (Diaminfraktion),
und in die mit Sublimat abscheidbaren Ammoniumbasen der
Cholin- und Betaingruppe. (Néheres siche S. 27, 86, 142 und 189.)

Das urspriingliche Kossel-Kutschersche Verfahren war
hauptséchlich fiir Eiweihydrolysate ausgearbeitet worden. Seine
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Anwendung auf die komplizierteren Gemische der Extraktivstoffe
der Faulnis und Harnbasen machten eine Reihe von Modifikationen
notwendig (Kutscher, Ackermann), die namentlich darin be-
stehen, daBl die drei Hauptfraktionen durch Quecksilber-, Platin-,
Gold- und Cadmiumsalze, Pikrolon- und Pikrinsdure weiter auf-
geteilt werden.

Gulewitsch und Krimberg fillen aus der Lysinfraktion die
Ammoniumbasen (Betaine und Cholin) als schwerl6sliche Wismut-
jodiddoppelsalze mit Hilfe des Krautschen oder Dragendorff-
schen Reagens, Kaliumwismutjodid.

Zur Herstellung von Krautschem Reagens lost man einerseits 80 g
basisches Wismutnitrat in 200 ccm reiner Salpetersiure 1,18 spez. Gew.,
andererseits 227 g Jodkalium in wenig Wasser und gieBt die Wismutlosung
langsam und unter Umschiitteln in die Jodkaliumlésung, wobei sich der
anfangs entstehende braune Niederschlag zur gelbroten Fliissigkeit lost.
Nachdem man durch starke Abkiihlung den gebildeten Salpeter zur Krystalli-
sation gebracht hat, trennt man die Fliissigkeit ab und verdiinnt auf 1 1.

Das in dieser Weise hergestellte Reagens zeigt jedoch gewisse Nachteile
wegen seines Gehaltes an Nitrationen, welche aus den mit ihm erzielten
Basenniederschléigen und auch aus deren Filtraten nicht entfernt werden
konnen. Neuberg empfiehlt daher statt dessen die Anwendung einer
Losung von Wismutjodidjodbarium 4BiJz-3Bad, oder Wismutjodidjod-
ammonium 2BiJ;-3NH,J. Zur Herstellung des Bariumsalzes 16st man
118 g Bidy in einer konzentrierten Losung von 65 g Jodbarium und ver-
diinnt eventuell unter Zusatz einiger Tropfen HJ und HCl auf 500 ccm.
Zur Herstellung des Ammonjumsalzes trigt man 118 g BiJ in eine Losung
von 43,5 g NH,J in 200 ccm Wasser und verdiinnt auf 500 ccm. Statt von
BiJy kann man auch von Wismuthydroxyd oder Wismutcarbonat ausgehen,
indem man diese in der eben nétigen Menge Salzsiure 15st und dann dem
in einer kleinen Probe titrimetrisch ermittelten Chlorgehalte entsprechend
mehr Bad, bezw. NH,J zufiigt.

Die Wismutjodidverbindungen (vgl. S. 20) werden durch Blei-
oxyd zerlegt, die Basen von Bleioxydjodid abfiltriert, in alkoholische
Losung iibergefithrt und mit Sublimat gefillt (vgl. S. 87).

Nur in speziellen Fallen wird man darauf verzichten, die Gesamt-
heit der Basen aus den vorgereinigten Extrakten oder Hydroly-
saten durch die Seite 22 erwéhnte sog. erste Phosphorwolfram-
sdurefallung niederzuschlagen. Immerhin sind einige #ltere und
neuere Methoden beschrieben, die dieses Reagens umgehen und
durch andere Féllungsreagenzien eine Aufteilung des Basengemisches
erzielen,

Hier ist namentlich das Verfahren von Brieger zu nennen,
welches die biogenen Amine in Form ihrer Chloride in alkoholische
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Losung iiberfithrt. Mit alkoholischer Sublimatlésung erfolgt dann
eine Fraktionierung in schwer losliche (fallbare) und leicht 15sliche
(in Losung verbleibende) Quecksilberdoppelverbindungen. Aus
diesen beiden Fraktionen werden die Chloride wieder regeneriert
und mit Hilfe ihrer verschieden loslichen Platin- und Golddoppel-
salze weiter getrennt. Schulze und seine Mitarbeiter verwendeten
das Briegersche Verfahren speziell zur Isolierung von Cholin und
Betain (vgl. S. 86).

Auf einer Fallung der Quecksilberdoppelsalze beruht auch das
Verfahren von Engeland und Kutscher. Dieses verwertet die
Tatsache, daB die Abscheidung der Basen eine weit vollstédndigere
wird, wenn man gleichzeitig mit der Sublimatlésung Natriumacetat
zusetzt. Man fiigt abwechselnd die geséttigten wéllrigen Losungen
dieser beiden Reagenzien so lange zu, bis eine abfiltrierte Probe
der Fliissigkeit bei weiterer Zugabe eines groBen Uberschusses
von kalt gesdttigter wéflriger Quecksilberchlorid- und Natrium-
acetatlésung, auch nach lingerem Stehen keine Triibung mehr
absetzt. Der kornige Niederschlag wird mit einem Gemisch von
Sublimat- und Natriumacetatlosung gewaschen, in verdiinnter
heiBler Salzsiure gelost, filtriert, das Filtrat von Quecksilber befreit,
zum Sirup eingedampft und durch Methylalkohol von anorganischen
Beimengungen getrennt. Der Riickstand des methylalkoholischen
Extraktes enthélt dann neben Ammoniumchlorid fast die Gesamt-
heit der biogenen Amine, welche durch Ausfillung mit alkoholischer
Sublimat- und Cadmiumchloridlésung und durch Herstellung der
Platin- und Golddoppelsalze voneinander getrennt werden.

Aufler diesen allgemeinen Verfahren, nach denen es mehr oder
weniger gut gelingt, in einem Analysengang eine Trennung fast
samtlicher bekannter biogener Amine zu erzielen, existieren noch
andere einfachere Methoden, welche weniger eine systematische
Trennung, als die Isolierung bestimmter Amine oder Amin-
gruppen bezwecken. Eine Erwidhnung dieser Verfahren soll aber
erst im speziellen Teil erfolgen.

Einteilung der biogenen Amine.
I. Die Alkylamine (Methyl-, Dimethyl-, Trimethyl-, Athyl-,
Butyl-, Amylamin).
II. Die Alkanolamine (Amino#thylalkohol, Cholin, Muscarin,
Sphingosin und Glucosamin).
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III. Die Alkylenamine (Neurin, Allylamin).
IV. Die Diamine (Putrescin, Cadaverin, Ornithin und Lysin).
V. Die Guanidinverbindungen (Guanidin, Methylguanidin, Ag-
matin, Arginin, Kreatin und Kreatinin).
V1. Die Imidazolverbindungen (f-Imidazolithylamin, Histidin
und Carnosin).
VII. Die Betaine und w-Aminosiduren.
VIII. Die Phenylalkyl- und Phenylalkanolamine (Phenyléthylamin,
Oxyphenylathylamin, Adrenalin).
IX. Indolathylamin.
X. Biogene Amine unbekannter Konstitution.

Die vorstehende, auf chemischer Grundlage stehende Ein-
teilung, war einer biologischen Gruppierung vorzuziehen. Eine
solche hitte entweder die Muttersubstanzen oder die physiologische
Bedeutung der biogenen Amine ins Auge zu fassen. FErsteres ist
deshalb schwierig, weil es von vielen Aminen nicht feststeht, ob
sie von Phosphatiden oder von Eiweisubstanzen abzuleiten sind,
oder ob sie einem synthetischen Prozesse ihre Entstehung ver-
danken. Je nach dem Ort oder der Art des Auftretens ist die eine
oder die andere Moglichkeit in Erwégung zu ziehen. Noch
schwieriger und unsicherer erscheint eine auf die biologische Be-
deutung gestiitzte Klassifikation. Die Frage, ob ein Amin als Stoff-
wechselendprodukt (Aporrhegmen), als Baustein oder Energiequelle,
als Reizstoff (Hormon) oder als Toxin (Ptomain) aufzufassen ist,
kann oft kaum entschieden werden und die Antwort wird eine
grundverschiedene, je nachdem man den Stoffwechsel der Bak-
terien, der Pflanzen oder der Tiere beriicksichtigt. Da die einzelnen
Amine in buntem Gemisch nebeneinander auftreten, wiirde auch
das Vorkommen in Faulnisprodukten, pflanzlichen und tierischen
Extrakten, in Blut, Harn, Gewebssiften kein iibersichtliches Ein-
teilungsprinzip darstellen.

Dagegen schafft die gewdhlte chemische Einteilung nicht nur
einen systematischen Bearbeitungsplan, sondern sie beriicksichtigt
auch die physiologischen Zusammenhinge und die hauptsich-
lichsten Methoden, welche zur Isolierung und Trennung der biogenen
Amine angewandt worden sind (vgl. S. 22).

Zu den Alkylaminen gehoren die fliichtigen Basen, welche aus alkalischer
Losung abdestilliert werden konnen, vgl. S. 50. Die Imidazolverbindungen
sind fillbar durch Quecksilbersalze und Silbernitrat bei neutraler Reaktion,
die Guanidinderivate durch barytalkalische Silbernitratlgsung, vgl. S. 189.
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Die Diamine sind fdllbar durch Phosphorwolframsiure und nicht fillbar
durch barytalkalische Silbernitratlgsung, vgl. S. 142, die Betain- und Cholin-
gruppe fallbar durch alkoholische Sublimatlésung und durch Kalium-
wismutjodid.

Grundlegend fiir die vorliegende Darstellung waren aber weder
systematische noch methodische Riicksichtnahme, sondern vor
allem das Bestreben, die einzelnen Substanzen, vom chemischen
Gesichtspunkte aus, zu charakterisieren, ihre pharmakologischen
Eigenschaften, soweit sie bekannt sind, wiederzugeben, die geneti-
schen Beziehungen bestmoglichst aufzukliren und aus all diesen
Tatsachen Anhaltspunkte fiir ihre physiologische Bedeutung zu
gewinnen.



I. Gruppe.
Die Alkylamine.

Die in diese Gruppe gehérenden biogenen Amine lassen sich
in einfacher Weise von den Aminoséuren der Fettreihe ableiten.
Sie entstehen aus ihnen durch Abspaltung der endstdndigen Carb-
oxylgruppe (vgl. S. 11). Von den bisher bekannten Monoamino-
fettsiuren liefert Glykokoll das Methylamin, Alanin das Athyl-
amin, Valin das Isobutylamin, die Leucine die Isoamylamine. Diese
Umwandlung der Aminosguren, die sich chemisch nur durch hohe
Temperaturen, durch Erhitzen mit starken Séuren oder Alkalien
erzwingen 148t, ist ein in die Stoffwechselvorginge der Bakterien
eingeschalteter ProzeB. Man hat diese Amine demgemafl haupt-
sichlich bei Faulnisprozessen beobachtet. Sie bilden sich dort in
wechselndem Verhiltnis je nach der Art des faulenden Eiweil3-
materials, der Faulniserreger und sonstigen Versuchsbedingungen
(vgl. S. 10). Da der bakterielle Abbau der Aminoséuren bei der
Aminstufe nicht stehen bleibt, sondern voraussichtlich unter Des-
amidierung und Oxydation iiber die Alkohole zunéchst zu den ent-
sprechenden Fettsiuren — Ameisen-, Essig-, Butter-, Propion-,
Valeriansiure — fortschreitet, ist es begreiflich, daB die De-
carboxylierungsprodukte der weniger verbreiteten Aminoséuren
nur in Ausnahmefillen aufgefunden werden konnten. Dazu
kam noch der Umstand, da3 keine einfachen Methoden bekannt
waren, um die verschiedenen, unter sich sehr dhnlichen Alkylamine
voneinander zu trennen. Wenn etwa mit Hilfe der verschieden
loslichen Platin- und Goldsalze eine Aufteilung der fliichtigen
Basen erstrebt wurde (Brieger), so war es keineswegs aus-
geschlossen, dafl bei der fraktionierten Krystallisation die in
geringerer Menge vorhandenen Alkylamine iibersehen wurden.

Neben der Decarboxylierung kann auch ein hydrolytischer Vor-
gang zur Bildung aliphatischer Amine fiihren. In allen Stickstoff-
verbindungen, in denen nicht bloB eine primire Aminogruppe,
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sondern eine sekundire oder tertiire Aminogruppe oder eine
quaterndre Ammoniumbase vorliegt, konnen die substituierten
Aminreste auf hydrolytischem Wege losgelést werden. Dieser Vor-
gang sei durch folgende Beispiele illustriert:

CH,NH - CH,COOH + H,0 = CH,NH, + OH - CH,COOH

Sarkosin Methyl- Glykolsaure
amin
OH OH
O —()
\ \

/
CH2 CH,- N(CH,),+ H,0  CH,-CH, - OH -+ NH(CH,),

Hordemn Tyrosol Dimethylamin
OH
(CH3)3N CH,CH,0H = (CH,),N 4+ HO - CH, - CH,OH
Cholin Trimethyl- Glykol
amm

Die hydrolytischen Vorgénge, die sich ebensowohl bei Bakterien,
wie in hoheren Organismen abspielen, kommen nur fiir die Bildung
von Methylamin, Dimethylamin und Trimethylamin in Betracht.

Die niedrigen Alkylamine sind unter gewéhnlichen Verhalt-
nissen Gase oder Fliissigkeiten, die hoheren, von C,, an fest; bis
zur Kohlenstoffzahl 7 sind sie in Wasser leicht oder ziemlich leicht
18slich. Die wilirigen Lésungen reagieren stark alkalisch, indem
sich die Amine analog wie das Ammoniak unter Bildung entsprechen-
der Ammoniumbasen mit den Bestandteilen des Wassers ver-
einigen, z. B.

CHyNH, + HOH =CHyNH, - OH
Methylamin Methylammoniumhydroxyd

Durch den Eintritt der Alkylradikale in den Ammoniakrest wird
die Basizitdt, d. h. das elektrolytische Leitvermogen wenigstens
in den Anfangsgliedern noch erhoht. Entsprechend der
basischen Natur fillen die wéBrigen Losungen der Amine aus
verschiedenen Schwermetallsalzen die Metalle in Form ihrer
Hydroxyde aus; mit einigen Oxyden und Salzen, z. B. des Silbers,
Zinks, Cadmiums u. a., vereinigen sie sich zu komplexen Ver-
bindungen. Mit organischen und anorganischen Siuren treten die
Amine zu Salzen zusammen, die in Wasser und zum Teil auch in
Alkohol leicht 16slich sind. Schwerer 16slich sind die Phosphor-
wolframsiureverbindungen, die Pikrate, Pikrolonate und die Gold-
und Quecksilberdoppelsalze. Sie werden deshalb auch zur Iso-
lierung und Trennung verwendet (vgl. S. 48 und 53).
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Methylamin CH,-NH,. In vielen Fillen, wo eiweihaltiges
Material der bakteriellen Zersetzung unterliegt, 148t sich Methyl-
amin unter den fliichtigen Stoffwechselprodukten nachweisen. So
entsteht es bei der Einwirkung von Streptococcus longus auf Fibrin
(Emmerling), von Bac. fluorescens liquefaciens auf Handels-
gelatine (Emmerling und Reiser), in Tetanuskulturen (Brieger),
bei der Faulnis des Leims durch Proteus und gewisse Sarcinaarten
(Ssadikow), in der Heringslake (Bocklisch), in autolysierter
Hefe (Iwanoff), in gewissen Konserven (Bigelow und Bacon),
in fauler Wurst (Ehrenberg).

Obwohl das so gebildete Methylamin wahrscheinlich dem Glyko-
koll entstammt, fehlt ein strikter Beweis, daB Faulnisbakterien
imstande sind, Glykokoll zu decarboxylieren; denn Glykokoll hat,
wenn es fiir sich ohne andere Stickstoffquellen der Zersetzung
durch Misch- oder Reinkulturen unterworfen worden ist, kein
Methylamin geliefert. Ackermann, der 20 g Glykokoll in soda-
alkalischer Losung 33 Tage der Fiulnis iiberlieB, fand 18 g der
Aminoséure unverandert wieder. Methylamin war nicht anwesend.

Das bei der Faulnis von Proteinen gebildete Methylamin kann
auch anderen Stickstoffprodukten entstammen, welche unter der
Einwirkung von Bakterien eine vorgebildete Methylaminogruppe
abspalten. Methylierte Aminoséuren, wie Sarkosin, sind zwar als
Bausteine des Eiweifles bis jetzt nicht nachgewiesen worden (Burn).
Doch kann sich aus dem im Muskel enthaltenen Kreatin NH,-
C(:NH)N - (CH,;)CH,COOH, und aus dem Methylguanidin CH,NH -
C(:NH)NH,, Methylamin entwickeln. Auch das Adrenalin spaltet
moglicherweise unter der Einwirkung von Mikroorganismen (Kahm-
hefe, Oidium lactis) Methylamin ab (F. Ehrlich). AuBerdem kann
sich aus Trimethylamin durch sukzessive Entmethylierung Methyl-
amin bilden. Aus einer solchen Quelle stammt das von Acker-
mann und Schiitze in Prodigiosuskulturen nachgewiesene Methyl-
amin. Hasebroek fand die Base neben Ammoniak unter den
Zersetzungsprodukten der anaeroben Faulnis von Cholin und
Mo6rner wies sie im ,,schwedischen Gérfisch¢ nach.

Ferner kénnen auch N-alkylierte Alkaloide als Muttersubstanzen
in Betracht kommen. Nicotin z. B. spaltet sich schon bei der
Einwirkung des Sonnenlichtes unter Bildung von Methylamin
(Ciamician und Silber). Schittenhelm hat beim Studium der
bakteriellen Zersetzung der Nucleinsubstanzen ein fliichtiges
priméres Amin nachgewiesen. Wahrscheinlich wurde Methylamin
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aus methylierten Purinen abgespalten, eine Moglichkeit, die aus
der Betrachtung der Konstitutionsformeln methylierter Purine —
Theobromin, Coffein —

NH—CO 0H3-1\II (|:0
| |
¢0 C—N-CH, (0 (—N-CH,
| | >CH | || >CH
CH,-N—(C—N CHy- N—C—X
Theobromin Cotfein

ohne weiteres ersichtlich ist.

In einigen Pflanzen (Mercurialis annua, Mercurialis perennis),
sowie in der Calamuswurzel findet sich freies Methylamin (Trier).
Ob es hier aus Glykokoll durch Decarboxylierung oder durch Syn-
these aus Methylalkohol bezw. Formaldehyd und Ammoniak ent-
steht, ist unentschieden.

Als tierisches Stoffwechselprodukt hat zuerst Schiffer das
Methylamin im Harn kreatiningefiitterter Kaninchen und Hunde
aufgefunden. Dieses Methylamin bildet sich aber erst sekundir
aus dem Harnkreatin oder -kreatinin, welches bei der angewandten
Methode — Destillation mit Natronlauge — zersetzt wird (Folin).
Doch kann man auch unter Bedingungen, die eine solche sekundére
Bildung ausschliefen, Methylamin im Harn nachweisen. Es findet
sich in jedem normalen Harn in einer Menge, die schiitzungsweise
3—49/, des Harnstickstoffs betrigt (Folin). Von der Kreatinin-
fiitterung scheint das Auftreten dieses Amins im Harn unabhingig
zu sein. Nach Folin erfolgt bei der hydrolytischen Spaltung und
Desamidierung der Eiweilkérper neben dem normalen, ammoniak-
liefernden Desamidierungsvorgang

=(C—CH, | NH,

OH H

ein methylaminliefernder hydrolytischer ProzeB nach dem Schema

=C— l CH,- NH,

OH | H

Auch eine intensive hydrolytische Spaltung von EiweiBkorpern
oder deren Bausteinen (Witte-Pepton, Asparaginsiure, Kreatin,
Glykokoll, Hippursiure), wie sie z. B. bei der Verbrennungsmethode
nach Kjeldahl erfolgt, vermag neben Ammoniak ebenfalls geringe
Mengen primidrer Amine zu liefern. Wiewohl Erdmann die
Befunde Folins nicht durchwegs bestitigen konnte, ist der
Gedanke, daB im Tierkorper normalerweise ein geringer Teil der
Eiweillsubstanzen dieser Spaltung anheimfillt und daB dieser
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Anteil sich bei gesteigerten Verbrennungsprozessen vergroflert,
nicht von der Hand zu weisen. SchlieBlich ist ja auch die De-
carboxylierung der Aminosiuren nur ein Spezialfall dieser all-
gemeinen Reaktion. Blaha erkannte das Methylamin als Ursache
des eigentiimlichen Geruches des Wasserhuhnfettes und konnte
es aus den Muskeln dieses Tieres nach Wasserdampfdestillation als
Platinsalz isolieren. Von biologischem Interesse ist auch die Ent-
stehung des Methylamins aus Nitromethan CH;-NO, unter dem
EinfluB} lebender obergiriger Hefe bei Gegenwart von Rohrzucker
(Neuberg und Welde).

Dimethylamin (CH,),-NH. Als Muttersubstanzen fiir dieses
Amin kommen hauptsichlich das Cholin und das Betain in Betracht.
Auf einer Zersetzung des Cholins beruht das Vorkommen in
gefaultem Fleisch (Ehrenberg), in der Heringslake (Bocklisch),
in zersetztem Fischfleisch (M6rner). Es ist zwar moglich, daB
methylierte Aminoséuren wie das Sarkosin durch bakterielle
Decarboxylierung und tertidire Amine wie das Hordenin durch
hydrolytische Abspaltung Dimethylamin liefern (Ehrlich). Doch
liegt ein experimenteller Beweis fiir eine derartige Entstehung nicht
vor. Im Kaninchenharn findet sich Dimethylamin nach Verfiitte-
rung von Trimethylaminoxyd (CH;);NO (vgl. S. 34 und 39).

Trimethylamin (CH,),N. Betain und Cholin spalten unter der
Einwirkung hydrolytischer und oxydativer Agenzien leicht Tri-
methylamin ab. Auch hier ist es die bakterielle Lebenstatigkeit,
welche diese Verdnderung vorzugsweise hervorruft. Da Lecithin
und Cholin in jeder lebenden Zelle, Betaine in den Pflanzen sehr
verbreitet sind, erklart sich ohne weiteres die hiufig beobachtete
Bildung von Trimethylamin bei der Verarbeitung von organischem
Material. So erklirt sich das Vorkommen von Trimethylamin in
der faulenden oder autolysierten Hefe (Miiller), im gefaulten
Weizenmehl (Emmerling), im faulen Fleisch (Gautier und
Etard), im Mutterkorn (Brieger), in Flechten (Zopf), in der
Heringslake (Bocklisch), im faulen Fischfleisch (Mérner), im
Fischrogen (Yoshimura), im Lebertran (Gautier und Mourgues),
in dem durch Streptococcus longus zersetzten Fibrin (Emmerling),
in der durch Bacillus liquefaciens gefaulten Handelsgelatine
(Emmerling und Reiser), in Kulturen von Proteus vulgaris auf
Fleisch (Carbone), im Gorgonzolakise (Malenchini).

Einen eindeutigeren Zusammenhang mit dem Bildungsmaterial
ergeben die Versuche von Ackermann und Schiitze, welche
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in Kartoffelkulturen von Bacillus prodigiosus nach Zugabe von
Lecithin und Cholin eine Bildung von Trimethylamin beobachteten,
withrend eine solche bei Wegfall dieses Zusatzes ausblieb. Glykokoll-
betain liefert unter diesen Bedingungen kein Trimethylamin, wohl
aber vermogen andere Bakterienarten aus Betain Trimethylamin
abzuspalten (Ackermann). Auch die Untersuchungen von F. Ehr-
lich und Lange zeigen, dall Betain unter der Einwirkung von
Mikroorganismen (Willia anomala, Oidium lactis) wahrscheinlich
in Trimethylamin und Glykolsdure zerfallt.

Die Bildung von Trimethylamin aus trimethylierten, qua-
ternaren Vorstufen erfolgt aber nicht blo unter der Einwirkung
von Bakterien- und Pilzfermenten, sondern vollzieht sich auch
in den Zellen hoherer Pflanzen und Tiere. Wiahrend bei ersteren
sowohl Cholin wie Betain als Muttersubstanz in Betracht kommt,
ist die Entstehung des Trimethylamins im Tierkérper haupt-
sachlich auf die Zerlegung von Cholin zuriickzufithren. Hin-
gegen kann Glykokollbetain auch im Organismus von Sdugetieren
(Hunden, Kaninchen) unter Abspaltung von Trimethylamin teil-
weise zerlegt werden (Kohlrausch). Andere Betaine, wie das
Trimethylserin, Trimethylaminoglutarsiaure, Hexamethylornithin
und Stachydrin, spalten im Tierkérper kein Trimethylamin ab.

Im Pflanzenreich findet sich das Trimethylamin in den Blattern
von Chenopodium vulvaria (Dessaignes), in den Bliiten von
Crataegus oxyacantha (Wicke), in der Arnica montana.

Aus Blut und Harn konnte Dessaignes mittels Kalkmilch
Trimethylamin austreiben, 3,7 g freie Base aus 651 Harn. Filippo
de Filippifand mit Hilfe einer quantitativen Methode im normalen
Tagesharn bei gemischter Kost 18—26 mg. Ahnliche Werte
erhielten Dorée und Golla nach einer modifizierten Methode. Bei
gewissen Nervenkrankheiten ist diese Menge nach Bauer infolge
des vermehrten Cholin- und Lecithinzerfalles erhéht, bei Tabes
51 mg, bei Myelitis 59 und bei Paralysis 37 mg.

Der Trimethylamingehalt des normalen Blutes betrigt 0,001
bis 0,00189/,. Bei Urémie sind die Werte etwas héher. Auch in
der Cerebrospinalfliissigkeit konnte Trimethylamin festgestellt
werden.

Ein grofler Teil des nach Filippi bestimmbaren Trimethyl-
amins ist nach Takeda nicht als solches im Harn enthalten,
sondern bildet sich erst im Verlaufe der Verarbeitung aus cholin-
oder betainartigen Muttersubstanzen als Produkt chemischer oder

Guggenheim, Amine. 2. Aufl. 3
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bakterieller Zersetzungen. Auch Kinoshita sowie Erdmann
gind zu ahnlichen Feststellungen gelangt. Vielleicht konnen das
von Guggenheim und Loéffler, sowie von Hunt im Harn
nachgewiesene Cholin und das Carnitin (vgl. S. 65 und 251) als
solche Vorstufen in Betracht gezogen werden.

Trimethylaminoxyd (CH;),N=0. Suwa entdeckte diese Base
in betrachtlichen Mengen neben Betain in den Muskelextrakten
des Dornhaies. Henze fand sie ebenfalls neben Betain in den
Muskelextrakten von Cephalopoden. Das Trimethylaminoxyd ist
voraussichtlich ein regelmafBiger Bestandteil der Extraktivstoffe
dieser Tiere, da es auch in ganz frischen Muskelextrakten nach-
gewiesen werden konnte. Moglicherweise entsteht es durch Oxy-
dation aus Trimethylamin, welches sich auch in vitro mit Wasser-
stoffsuperoxyd in Trimethylaminoxyd verwandelt.

Die Isolierung erfolgte iiber die Phosphorwolframsiurever-
bindung. Dem nach Entfernung der mit Silbernitrat und Baryt
fallbaren Amine (vgl. S. 189) verbleibenden Basengemisch wurde
das Trimethylaminoxyd in Form seines Carbonats mittels Alkohol
entzogen und aus der alkoholischen Losung mittels Pikrinsdure
ausgefallt.

Athylamin C,H,-NH, Ebensowenig wie beim Methylamin ist
die biogene Entstehung von Athylamin aus der entsprechenden
a-Aminopropionséure einwandfrei bewiesen. Bei der trockenen
Destillation von Alanin bildet sich jedoch kein Athylamin (Limp-
richt und Schwanert). Aus Alanin, das 35 Tage der Einwirkung
eines Gemisches von Fiulniserregern (faule Pankreasflocke) iiber-
lassen wurde, entstand kein Athylamin (Ackermann). Da aber
athylierte Amine vom Typus

CH,CH, - NHR,
wo R ein beliebiges Radikal bedeutet, in der Natur nicht vor-
kommen, so kann die beim Methylamin diskutierte hydrolytische
Bildung nach dem Schema
CH,CH,NHR + HOH = ROH + CH,CH,NH,

ausgeschlossen werden, und man darf das aus faulender Hefe
(Miiller und Hesse), aus zersetztem Weizenmehl (Sullivan)
isolierte und unter den fliichtigen Riechstoffen des Zibets (Niviére)
vermutete Athylamin auf eine Decarboxylierung des o-Alanins
zuriickfiihren, sofern man nicht annehmen will, daB eine Ver-
wechslung mit anderen Aminen oder Amingemischen von elementar
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gleicher Zusammensetzung das Auftreten von Athylamin vor-
getduscht hat. Allerdings verméchte auch p-Alanin NH,-CH,-
CH,-CO,H durch Decarboxylierung in Athylamin iiberzugehen.
Eine solche Umwandlung scheint in der Regel nicht stattzufinden
(vgl. S. 252). Wie Nitromethan wird auch Nitrodthan CH,-CH,-NO,
bei Gegenwart von Robrzucker unter dem EinfluB von ober-
giriger Hefe zu Athylamin reduziert. Das nach 3 Tagen ge-
bildete Amin 1Bt sich aus dem Gemisch nach Zusatz von KOH
abdestillieren. Aus 20 g Nitroithan wurden etwa 3 g salzsaures
Athylamin erhalten. Abgetotete Hefe vermag diese Reduktion
nicht auszufiihren.

Didthylamin (C,H;),NH ist angeblich von Ehrenberg in den
Néahrflissigkeiten von Bazillenkulturen und in giftigen Wiirsten
aufgefunden worden.

Tridithylamin (C,H;);N fand Brieger als bakterielles Zer-
setzungsprodukt des Fischfleisches (Stockfisch). Ehrenberg wies
die Base unter den Fiulnisgiften nach, welche der von ihm isolierte
Waurstgiftbacillus aus Eingeweide und Fleischpepton zu bilden
vermag.

Propylamine C;HgN. Von den beiden Propylaminen der Formel
C;HgN hat Brieger das n-Propylamin CH,-CH,-CH,-NH, in
den Gelatinekulturen von menschlichen Faecesbakterien nach-
gewiesen. Als Muttersubstanz hierfiir kénnte man n-o-Amino-
buttersiure CHy - CH,- CH(NH,) - CO,H, annehmen, die allerdings bis
jetzt als Eiweilbaustein noch nicht nachgewiesen worden ist.
Eventuell darf man auch an eine Decarboxylierung der y-Amino-
buttersiure H,N-CH,-CH,-CH,-CO,H denken (vgl. S. 250).
CH:,\
CH,/ CH-NH,
kime die o-Aminoisobuttersiure (CH,),C(NH,)-COOH (Mérner)
in Betracht.

Butylamine C,H;;N. Das von Gautier und Mourgues im
Lebertran aufgefundene n-Butylamin CH,-CH,-CH,-CH,-NH,
laBt sich von einer in der Natur noch nicht nachgewiesenen
n-a-Aminovaleriansiure CHj-CH,-CH,-CH(NH,)- COOH ableiten.
Als weitere Muttersubstanz fiir das n-Butylamin kommt das
Arginin in Betracht. Dieses liefert beim bakteriellen Abbau
d-Aminovaleriansidure H,N - CH,- CH,- CH, - CH,- COOH, aus welcher

bei Decarboxylierung das n-Butylamin entstehen kann.
3*

Fiir die Entstehung von Isopropylamin
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H,C—CH,
Auch das Pyrrolidin Hz('l\ /(|3H2 und seine Derivate wie
NH
H,C—-CH,
das Prolin Hz(ll\ /(|)H—COOH vermogen bei reduktiver Auf-
NH

spaltung in n-Butylamin iiberzugehen. Daf} eine solche reduk-
tive Aufspaltung des Prolins durch bakterielle Einwirkung tat-
sichlich vorkommt, haben Neuberg, sowie Ackermann dar-
getan. Nach ersterem entsteht hierbei §-Amino-n-valeriansiure,
nach letzterem a-Amino-n-valeriansédure (vgl. hierzu S. 253).

CH,
Isobutylamin CH3>CH -CH,*NH, entsteht bei der Faulnis
3

von a-Amino-isovaleriansdure (Neuberg und Karczag). Diese
wurde bei schwach sodaalkalischer Reaktion und Gegenwart von
etwas Magnesiumsulfat und Natriumphosphat 4 Wochen lang der
Einwirkung eines Gemisches von Faulniserregern unterworfen.
Nachdem die gebildeten fliichtigen Fettsiuren in schwefelsaurer
Losung mit Wasserdimpfen abgetrieben waren, wurde das Amin
aus dem alkalinisierten Destillationsriickstand mit Ather aus-
gezogen.

Auf eine intermedidre Bildung von Isobutylamin weist ferner
das in Fagara xanthoxyloides Lam. und in X. macrophyllum
(vgl. Goodson) vorkommende Fagaramid, welches das Isobutyl-
amid der Piperonylacrylsiure ist (Thoms und Thiimen), sowie
das Spilanthol, das scharfe Prinzip der Parakresse (Spilanthes
oleracea), das Isobutylamid einer Decylensiure (Asahina und
Asano).

Vom sekundédren Butylamin C,H;-CH(NH,)-CH; kommt

. . C N /Csz .

ein Derivat, das Butylsenfsl /C\ in Cochlearia
H N-CS

officinalis vor (Gadamer; Thomé). Beim Erhitzen mit ver-

diinnter Schwefelsdure wird daraus optisch aktives sekundéres

Butylamin abgespalten.

Das tertiare Butylamin (CH,),C-NH, ist in der Natur nicht
nachgewiesen worden.
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Amylamine C;H;,N. Von den acht bekannten Amylaminen ist
C
nur das Isoamylamin Cg:>CH-CH2-CH2-NH2 in der Natur auf-

gefunden worden. Es verdankt seine Entstehung vorzugsweise
der Einwirkung von Mikroorganismen auf Leucin.

Arai hat die Bedingungen fiir seine Umwandlungen in Isoamylamin
festgelegt. Diese findet namentlich bei saurer Reaktion statt, welche durch
Zusatz von Lactose herbeigefiihrt wird. 2 g Leucin werden mit 1 g Lactose,
25 ccm Glycerin, 5 g NaCl, 2 g KH,PO,, 1 g (NH,),COg, 1 g MgSO, in
11 Wasser gelést, und 0,5 g frisch gefilltes Uranylphosphat als Katalysator
zugegeben. Die Impfung erfolgt mit 20 Agarkulturen von B. proteus.
Nach 18tédgigem Stehen bei 37° wurde die Faulnisfliissigkeit eingedampft
und der Riickstand mit Aceton extrahiert. Aus der wafrigen Losung des
Acetonriickstandes lieBen sich mit Ather bei saurer Reaktion etwa 1 g Bern-
steinséure, bei stark sodaalkalischer Reaktion wenig Isoamylamin (ent-
sprechend 0,1 g Oxalat) extrahieren. LaBt man in der Faulnisflissigkeit
die Lactose weg, verwendet als Néhrlosung pro Liter 1,0 g KCl, 1,0 g Na,Cl,
0,1 g MgSO, und 25 ccm Glycerin und ersetzt einen entsprechenden Teil
des Wassers durch 170 ccm des Hendersonschen Phosphatgemisches (vgl.
S. 11), so wird das Leucin hauptsichlich in a-Oxyisocapronsiure (Leucin-
siure) verwandelt, und zwar entsteht bei Faulnis durch B. proteus l-Leucin-
séure, wihrend durch B. subtilis d-Leucinsiure gebildet wird (vgl. S. 10).

Miiller und Hesse isolierten das Isoamylamin aus gefaulter
Hefe; Gautier fand die Base in faulem Fleisch, ebenso Barger
und Walpole. Rosenheim wies nach, daf die blutdruck-
steigernde Wirkung, welche an gewissen Plazentaextrakten fest-
gestellt worden war, zum Teil auf das Vorkommen von Isoamyl-
amin zuriickzufiihren ist, und daB diese Base in frischen Plazenten
nicht vorkommt. Bain konnte Isoamylamin aus verschiedenen
Harnen isolieren. Ein bestimmter Zusammenhang mit patholo-
gischen Erscheinungen ergab sich jedoch nicht. Nach den Ver-
suchen von Guggenheim und Loéffler ist es zweifelhaft, ob das
von Bain aufgefundene Isoamylamin im frischen Harn préformiert
war (vgl. S. 40).

Nach F. Ehrlich und Lange sind es nicht immer spezifische
Faulnisbakterien, welche die Decarboxylierung der a-Aminoséuren
veranlassen. Auch ubiquitdre Garungserreger, wie der Bacillus
casei, konnen diese Umwandlung herbeifiihren. Auf dessen Lebens-
tatigkeit ist wahrscheinlich auch das von Nencki beobachtete
Vorkommen von Isoamylamin im Roquefortkise zuriickzufiihren.
DaB} auch Pilze Leucin in Isoamylamin verwandeln kénnen, beweist
das Auftreten von Isoamylamin im Mutterkorn (Barger und
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Dale), und in Boletus edulis (Reuter). SchlieBlich ist das Iso-
amylamin auch in den griinen Tabakblattern neben fliichtigen
Pyrrolidinbasen nachgewiesen worden (Ciamician und Ravenna).
CHg\
CH,
das Decarboxylierungsprodukt des Isoleucins, aus welchem es bei
trockener Destillation entsteht (F. Ehrlich).

Dasn-AmylaminCH,- CH,-CH, CH,-CH,  NH,kann sich mog-
licherweise aus dem von Abderhalden und Weil beobachteten
n-Leucin CH,-CH, -CH, - CH, - CH(NH,) -COOH bilden, vielleicht auch
aus Lysin iber die e-Aminocapronsiure H,N-CH,-CH,-CH,-CH,*
CH,-COOH.

Auch Pyridin kann durch reduktive Aufspaltung in n-Amylamin
iibergehen. Auf chemischem Wege gelang es Sabatier und
Mailhe eine solche Aufspaltung durch Uberleiten von Pyridin-
dampfen und Wasserstoff {iber feinverteiltes Nickel durchzu-
fithren

Das optisch aktive Isoamylamin

CH-CH,-NH, ist

CH

CH/ N\CH  xi+H,
] 22, (CH,-CH,-CH,- CH,  CH,- NH,
cul_Jon

Pyridin
Auch durch oxydative Vorginge gelingt es, den Pyridinring auf-
zuspalten (Neuberg).
Fiir die tibrigen Amylamine: das 1-Amino-2-2-dimethylpropan
CH,
CH3—>C -CH,-NH,, das 2-Amino-pentan
CH,
C

Hy , . _
CH, CH,- (i, CH"NHy, das 3-Amino-pentan (C;Hy),CH - (NH,),
CHy

das 3-Amino-2-Methylbutan (CH,),CH )

(CH,) . . ; i
CZI‘_‘I:>C-NH2 ist, wenigstens nach den bisherigen

Feststellungen, kaum die Moglichkeit fiir das natiirliche Vor-
kommen gegeben.

CH-NH,unddas2-Amino-

2-Methylbutan

Hexylamine C¢H,;N. Ein Amin von der Zusammensetzung des
Hexylamins ist von Miiller und Hesse in gefaulter Bierhefe und
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von Gautier und Mourgues unter den Basen des Lebertrans
aufgefunden worden. Die Abtrennung von den iibrigen Basen
geschah durch fraktionierte Destillation (vgl. S. 55).

Biochemisches Verhalten der Alkylamine.

Die Alkylamine sind intermediére Stoffwechselprodukte, d. h.
sie unterliegen im Organismus, in dem sie auftreten, einer weiteren
Verinderung. Sie fallen dabei vorzugsweise einer oxydativen
Hydrolyse anheim, der Stickstoff wird aus dem Molekiil als
Ammoniak abgespalten und der Alkylrest zur entsprechenden oder
zur niedrigeren homologen Siure oxydiert. Am genauesten sind
die verschiedenen Phasen dieser Umwandlung bei den Mikro-
organismen studiert. Diese haben es vorzugsweise auf den Stick-
stoff abgesehen, welchen sie nach Loslésung aus dem Molekiil des
Alkylamins zum Aufbau ihrer Koérpersubstanz verwerten. Der
stickstoffreie Rest dient nur dann als Energiequelle, wenn keine
Kohlenhydrate zur Verfiigung stehen.

Bei der Ziichtung von Aspergillus niger auf einer mit ver-
schiedenen Alkylaminen versetzten Nahrlésung, zeigte sich eine
Verwertbarkeit der verschiedenen Alkylamine fiir den Aufbau der
Pilzsubstanz (Czapek). Je 50 ccm einer Lésung, die in 1 Liter
Wasser 0,5 g MgSO,, 1,0 g KH,PO,, 0,5 g KCl und 0,01 g FeSO,
enthielt, wurden entweder zu 49/, mit der zu priifenden Stickstoff-
verbindung oder aber zu 3%, mit Rohrzucker und zu 19/, mit der
betr. Stickstoffverbindung versetzt und dann mit der annihernd
gleichen Menge von Konidien von Aspergillus niger geimpft. Die
Pilzernte und deren Stickstoffgehalt erhéhte sich mit der Linge
der Kohlenstoffkette der verwendeten Alkylamine, jedoch ver-
mochten auch die niedrigen im Verein mit Zucker eine gute Pilz-
vegetation hervorzurufen. Quaternire Ammoniumbasen erwiesen
sich als giftig und erzielten kein normales Wachstum. In gleicher
Weise vermégen PreBhefereinkulturen Lésungen von Methyl- und
Athylamin als Stickstoffquelle auszuniitzen, wenn diese zu etwa
0,19/, der Nihrlosung (Leitungswasser, 29/, Glucose, 0,2°/, KH,PO,,
0,1°/, MgSO,) zugesetzt wurden (Waterman). Intermediir ab-
gespaltenes Methyl-, Dimethyl- und Trimethylamin scheint von
Pilzen restlos verwertet zu werden (F. Ehrlich). Wird z. B.
Betain unter der Einwirkung von Kahmhefe, Willia anomala oder
Oidium lactis, zersetzt, so bildet sich neben Glykolsédure Trimethyl-
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amin. Dieses 1t sich aber in der Kulturfliissigkeit nicht nach-
weisen, da es sofort nach seiner Abspaltung assimiliert wird. Das
gleiche Schicksal erleidet das aus Adrenalin abgespaltene Methyl-
amin und das Dimethylamin aus Hordenin.

Nicht so rasch verlauft die Assimilation der Alkylamine bei
den Bakterien. Die aus den Muttersubstanzen abgespaltenen
Alkylamine werden nur zum Teil weiter oxydiert. Am unvoll-
standigsten ist der Abbau bei den mehrfach alkylierten Aminen.
Trimethylaminoxyd wird durch Faulnisbakterien zu Trimethylamin
reduziert (Suwa). Das aus Cholin und Betain abgespaltene
Trimethylamin wird nur zum Teil entmethyliert, so da8 sich in den
Fiulnisflissigkeiten neben Ammoniak noch Methyl-, Dimethyl-
und Trimethylamin vorfinden (Hasebroek, Bocklisch). Daf
auch primére Amine gegeniiber den Bakterien eine gewisse Resistenz
darbieten, beweist deren haufiges Vorkommen bei verschiedenen,
oft iiber lange Zeit ausgedehnten Faulnisprozessen.

Fiir hohere Pflanzen scheinen die Alkylamine keine geeignete
Stickstoffquelle darzubieten. In Losungen, die neben Mineral-
substanzen noch Glucose enthielten, bedingte Zusatz von 0,01, 0,1
und 19/, Methyl-, Dimethyl- und Trimethylamin, Athyl- und
Propylamin keine Zunahme der Trockensubstanz keimender 'Ra-
dieschensamen (Molliard). An Bohnen wird durch die hoéheren
Alkylamine — Isoamylamin, n-Butylamin — in gleicher Weise
wie durch Nicotin die als Albinismus bezeichnete Vergiftungs-
erscheinung hervorgerufen (Ciamician und Ravenna).

Der Tierkorper bemiiht sich, die Alkylamine, die von gewisser
Konzentration an Giftwirkungen auslésen, moglichst rasch zu
desamidieren und so unschadlich zu machen. Dies gelingt ihm
in weitgehendem Mafle bei den priméren Aminen. Deshalb werden
auch grofle Dosen primérer Amine ohne hervorragende Giftwirkung
vertragen. Nach Verfiitterung von 1—2 g Amylaminchlorhydrat
pro kg Kaninchen, oder nach intravensser Infusion von 1,5 g, 148t
sich im Harn der Versuchstiere keine unverinderte Base mehr
nachweisen (Guggenheim und Léffler). Die Desamidierung
erfolgt vorzugsweise in der Leber, wo auch das abgespaltene
Ammoniak in Harnstoff umgewandelt wird. Sie findet auch im
isolierten kiinstlich durchstrémten Organ statt.

Die rasche Oxydation, welche die primiren Amine im Tier-
korper erleiden, 148t es als zweifelhaft erscheinen, ob das von Bain
in verschiedenen pathologischen Harnen beobachtete Amylamin
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(vgl. S. 37) in denselben praformiert war. Auch groBle Mengen
enteral oder parenteral gebildetes Amin wiirden die Nieren kaum
unzersetzt passieren, und es scheint, dafl gelegentliche Befunde
im Harn auf sekundére Prozesse zuriickzufiihren sind.

Dimethyl- und Trimethylamin verursachen in der iiberleben-
den Leber ebenfalls eine gesteigerte Harnstoffbildung (Loffler).
Dies deutet darauf hin, daB zum mindesten ein Teil dieser Basen
desamidiert wird. Trimethylaminoxyd passiert den Koérper des
Kaninchens zum Teil unverdndert, zum Teil wird es zerstort unter
Bildung von Dimethyl- und Trimethylamin (Suwa). Die Salze
des Tetramethylammoniums werden von der Niere rasch und
unverdndert ausgeschieden, auch Bakterien greifen sie nicht an
(Ackermann).

Der bei der Desamidierung der Alkylamine abgespaltene Alkyl-
rest unterliegt je nach den Bedingungen einem verschiedenen
Schicksal. Im Tierkorper verbrennt er bei ungehemmter Oxy-
dationskraft zundchst zur entsprechenden Carbonsdure, die dann
in der Regel bis zur Kohlensgure oxydiert wird. In der iiberlebenden
Leber von Hunden und Kaninchen, wo die Oxydationsbedingungen
nicht so giinstig sind, kann man den gréBten Teil der gebildeten
Carbonsdure nachweisen. Nach der Perfusion mit Amylamin z. B.
finden sich in der Durchstrémungsfliissigkeit reichliche Mengen von
Isovaleriansdure. Vom intakten Tier werden auch noch relativ
groBe Mengen von Amylamin so vollstindig verbrannt, dal Valerian-
sdure im Harn nicht mehr nachweisbar ist. Immerhin kénnen in
gewissen Fillen die im Harn von Pflanzenfressern aufgefundenen
Fettsduren den Alkylresten der Amine entstammen (Schotten);
denn wiewohl sich ein Teil der Fettsiuren durch reduktive oder
oxydative Desaminierung aus den Aminosiuren direkt bildet (vgl.
S. 10), so erscheint es andererseits moglich, dafl der Bildung der
Fettsduren in gewissen Fillen die Entstehung von Aminen voraus-
geht. Eine direkte Beziehung der im Harn auftretenden Ameisen-
séure zu verfiittertem Methylamin hat Pohl nachgewiesen, wihrend
die nach Verfiitterung von Cholin auftretende Ameisensiure offen-
bar dem Trimethylamin entstammt.

Bei Pilzen und Hefen findet sich der aus dem Amin abgespaltene
Alkylrest haufig als Alkohol (F. Ehrlich und Pistschimuka).
Die Bildung des Gérungsamylalkohols beruht jedoch auf gleich-
zeitiger Desamidierung und Decarboxylierung der entsprechenden
Leucine.
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Die Verwertung der Alkylamine zu Synthesen tritt neben
der oxydativen Entalkylierung nur wenig in den Vordergrund.
Im Tierkérper vollzieht sich z. B. nach Verabreichung von priméren
Aminen in geringem MaBle die Bildung substituierter Harnstoffe
nach folgenden Gleichungen:

C,H, - NH, + NH, +co2_00/

H,0
\ NH - C,H, + H,
Monoathylharnstoff

NH - GH,
2 C,H, - NH2+002_00\ NH. CH * £ H,0

Dmthylhamstoff )

So beobachtete Folin in normalen und pathologischen Harnen
geringe Mengen von Methylharnstoff, der wahrscheinlich aus inter-
mediar gebildetem Methylamin herstammt (vgl. S. 31). Sal-
kowski dagegen konnte nach Eingabe von 0,1—0,15 g Methylamin
die Bildung von Methylharnstoff nicht feststellen. Die Isolierung
von Monoathylharnstoff nach Verabreichung von 0,1—0,15 g
Athylamincarbonat gelang Schmiedeberg. Salkowski fand
unter gleichen Bedingungen nur Athylamin. Auch Amylamin
scheint unter gewissen Umstédnden zur Bildung geringer Mengen
von Amylharnstoff zu fithren (Schmiedeberg).

Auf die Verwendung der Alkylamine zu synthetischen Prozessen
in den Pflanzen deutet das Vorkommen von Fagaramid und
Spilanthol (vgl. S. 36) und das Auftreten von sec. Butylsenfélen
(vgl. S. 15). Schlieflich ist es moglich, dal n-Butylamin unter
RingschlieBung in Pyrrolidinderivate iibergeht, ein Vorgang, fiir
welchen wir z. B. in der Umwandlung des n-Butyl-methylamins
in Methylpyrrolidin ein chemisches Analogon besitzen (Lé6ffler
und Freytag). In gleicher Weise kénnen sich n-Amylamin oder
seine Substitutionsprodukte in Piperidin und dessen Derivate
verwandeln (vgl. S. 38).

Pharmakologisches Verhalten der Alkylamine.

Die priméren, sekunddren und tertidren Alkylamine besitzen
wie die Ammoniumsalze hauptsichlich eine zentrale Wirkung, die
sich in narkotischen Symptomen und Lahmungserscheinungen
auBert. In groflen Dosen treten auch periphere curareartige Lih-
mungen auf, doch sind diese wenig ausgepriagt und lassen sich selten
von einer gleichzeitig bestehenden Muskelvergiftung trennen (Brown
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und Fraser). Nach Desgrez und Dorléans erzeugt intravendse
Injektion von 0,005—0,01 g Methylamin pro kg Kaninchen eine
Blutdrucksenkung zwischen 14 und 16 mm Hg. Am iiberlebenden
Meerschweinchendarm wirkt das Methylaminchlorhydrat erst in
hoheren Konzentrationen. Nach Einfiihrung von 3—4g Dimethyl-
aminchlorhydrat per os und nach 1,6 ¢ Dimethylamin intravendos
wurde am Kaninchen Steigerung der Respirationsfrequenz und ein
gewisser Erregungszustand beobachtet (Nebelthau). Sodann
stellten sich voriibergehend abnorme Blasse der Ohren, leichte
Reflexsteigerung, spiterhin eine ausgesprochene Erschlaffung ein,
4 g per os erwiesen sich als todlich. Bei Froschen zeigte sich nach
Injektion in den Lymphsack allgemeine, dauernd zunehmende
Erschlaffung, die anfangs ab und zu von einer einzelnen leichten
Zuckung unterbrochen wurde. Die Herzaktion wurde sehr ver-
langsamt und &uBlerst schlaff. Die Erregbarkeit der Muskulatur
fiir den faradischen Strom erwies sich als sehr herabgesetzt. Ahn-
lich wie Dimethyl- und Disthylamin wirken die hoheren sekundéren
Alkylamine: Dipropylamin, Diisobutyl- und Diisoamylamin
(Hildebrandt).

Die acylierten Alkylamine — Methylbenzamid, Athylbenzamid,
Dimethylbenzamid, Didthylbenzamid, Dimethylsalicylamid —
besitzen die narkotischen Wirkungen der Séureamide, durchkreuzt
von Krampfwirkungen, die aber erst in den spiteren Stadien der
Vergiftung auftreten und den narkotischen Effekt erheblich ab-
schwichen (Nebelthau). Auch bei gesonderter Verabreichung
erweisen sich Dimethylamin und Didthylamin gegeniiber narkoti-
sierenden Substanzen wirksam. So rief eine sicher narkotisierende
Dosis von Chloralhydrat (2 g) bei gleichzeitiger Verabreichung von
0,66 g Dimethylamin an einem Kaninchen keinen Schlaf hervor.

2 g Trimethylaminchlorhydrat, einem Hund intravends gegeben,
bewirkten eine geringe Herzverlangsamung und Temperatursenkung
(Rabuteau). Um am Hund eine minimale Blutdrucksteigerung
zu erzielen, mufl man 0,005 g pro kg injizieren; die letale Dosis
fiir den Frosch betrégt 0,156—0,2 g, fiir das Kaninchen bei intra-
vensser Verabreichung 0,40 g, bei subkutaner 0,80, bei intra-
rektaler 0,80—1,30 g pro kg. Abelous und Bardier geben an,
daB die Wirkung des Trimethylamins auf den Blutdruck, auf die
Respiration und auf die Speichelsekretion qualitativ gleich ist wie
die Wirkung der im Harn enthaltenen unbekannten Base Uro-
hypertensin.
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Die Chlorhydrate des Methyl-, Trimethyl- und Tridthylamins
aktivieren in 19/yiger Losung die Wirkung der Pankreasamylase
auf eine 29/,ige Stirkelosung. Ammoniumchlorid ist ohne Wirkung,
die freien Amine und Ammoniak hemmen (Desgrez und Moog).
Die Aktivitit der Bakterienlipase wird durch Trimethylamin wie
durch Ca- und Mg-Ionen gefordert (S6hngen). Die Alkylamine
(Methyl-, Athyl-, Butyl- und Trimethylamin) férdern als schwache
Basen die Sauerstoffatmung und damit auch die Parthenogenese
von Seeigeleiern, die sich in einer Losung von NaCl +KCl+ CaCl,
befinden ; starke Basen — NaOH, Tetradthylammoniumhydroxyd —
wirken weniger ausgesprochen (Loeb und Wasteneys).

Bei den hoheren Alkylaminen treten Wirkungen auf, die von
Barger und Dale als sympathomimetische bezeichnet werden.
Es ist dies die Fahigkeit, am Siugetier gewisse Reaktionen her-
vorzurufen, welche auch durch Sympathikusreizung oder durch
Verabreichung von Adrenalin ausgelost werden. Als Kennzeichen
einer sympathomimetischen Wirkung gilt vor allem eine durch peri-
phere GefaBkontraktion bedingte Steigerung des Blutdruckes und
eine Reizung der sympathischen Innervation des Katzenuterus.
Dieser ist im nichtgraviden Zustand mit motorisch hemmenden
sympathischen Fasern innerviert, wird also durch ein sympatho-
mimetisches Gift entspannt. Im graviden Zustand privalieren
die motorisch férdernden sympathischen Fasern, und das Amin
wirkt kontraktionsfordernd. Neben diesen hauptsdchlich zutage
tretenden Wirkungen #uBern sich die sympathomimetischen
Eigenschaften auch noch in einer Reizung des Pupillendilatators,
in einer Kontraktion des Orbitalmuskels, in einer durch Atropin
nicht verhinderten Férderung der Speichel- und Trinensekretion,
in einer Erschlaffung des Darmtonus usw.

Wenn man die Wirksamkeit auf den Blutdruck und auf
den Katzenuterus als MaBstab wahlt, zeigen sich die priméren
Amine wirksamer als die sekundiren und tertidren. Die
niedrigen Glieder, bis zum n-Butylamin, wirken erst in gréferen
Dosen. Die Amine mit verzweigter Kohlenstoffkette sind
weniger aktiv als die mit gerader, z. B. ist das Isobutylamin
deutlich weniger wirksam als das n-Butylamin (vgl. auch
Hanzlik). Die sympathomimetische Wirksamkeit steigt an
bis zum n-Hexylamin. Dieses ist die aktivste Verbindung
der Reihe. Bei den hoheren Alkylaminen treten neben den sym-
pathomimetischen Eigenschaften noch andere, mehr toxische Wir-
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kungen (depressive Wirkung auf das Herz und das Zentralnerven-

system) in den Vordergrund, die einen Vergleich der Wirksamkeit

erschweren. Immerhin 148t sich noch beim Tridecylamin eine

Blutdruckwirkung deutlich erkennen. Die Wirkung des Cyeclo-
CH, CH,

hexylamins OHz/ \/\CH-NH2 ist #hnlich wie die des

CH, CH,
n-Hexylamins, etwas langsamer, dafiir andauernder.

Das Isoamylamin ist am eingehendsten studiert worden
(Dale und Dixon). Seine sympathomimetische Wirkung iiber-
ragt diejenige der niedrigeren Alkylamine erheblich, steht aber
immerhin hinter derjenigen des p-Oxyphenylithylamins um das
4fache, hinter derjenigen des Adrenalins um das 100fache zuriick
(vgl. S. 292). Der blutdrucksteigernden Wirkung geht eine geringe
Senkung voraus. Der Anstieg ist nicht sehr rapide. Die Blut-
drucksteigerung ist zum Teil auf ein vermehrtes Schlagvolumen
des Herzens zuriickzufiihren. Isoamylamin bewirkt zuerst eine
ausgesprochene Verminderung im Tempo und der Stirke des Herz-
schlages und kann bei geniigend groBer Dose sogar Stillstand
hervorrufen. Diese Hemmung kommt bei der Messung des Karotis-
blutdruckes als primédre Senkung zum Ausdruck und ist wahr-
scheinlich auf eine direkte Muskelwirkung und nicht auf eine
Vaguswirkung zuriickzufiihren, da Atropin keinen EinfluB hat.
Der Koronarkreislauf ist primar stark verlangsamt. Durch
plethysmographische Messungen an Lunge, Hinterbeinen und Darm
und durch Bestimmung der AusfluBgeschwindigkeit an iiberleben-
den Gefaflen 1aBt sich die peripher kontrahierende Wirkung des
Isoamylamins deutlich dartun. Die Vasokonstriktion ist bei
kleineren Dosen (1 ccm 1/}, normal) von einer Dilatation gefolgt,
bei groBleren Dosen ist die Kontraktion linger andauernd. Am
iiberlebenden Meerschweinchendarm bewirkt Isoamylamin in einer
Konzentration von etwa 1:100000 eine Tonussteigerung (Guggen -
heim und Léffler), am Kaninchendarm eine Tonussenkung (Dale
und Dixon), ebenso an der Blase. Auf den Katzenuterus wirkt
Isoamylamin kontrahierend. Die Wirkung auf die hemmenden
und sympathischen Fasern ist nur schwach, weshalb die fiir das
Adrenalin charakteristische Hemmung am virginellen Katzen-
uterus hier weniger ausgeprigt ist. Subkutane Injektionen von
Isoamylaminchlorhydrat iiben auf den Gaswechsel und den Kohle-
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hydratumsatz der Ratte keinen férdernden EinfluB aus, wodurch
sich das Iscamylamin von Phenylathylamin und Oxyphenylathyl-
amin unterscheidet (Abelin).

Die quaternéren Derivate der Alkylamine lahmen wie Curare
vor allem die peripheren Nervenendigungen. Die curareartige
Wirkung findet sich auch in den anderen Gruppen biogener Amine,
wenn das in ihnen enthaltene Stickstoffatom durch Alkylierung
in den fiinfwertigen Zustand iibergeht. Da bei den quaterniren
Derivaten dieser Gruppe, in der die Alkyireste selber keine anderen
Substituenten tragen, die Verhéltnisse vom chemischen Gesichts-
punkte aus am einfachsten liegen, sollen ihre pharmakologischen
Wirkungen hier etwas niher beriicksichtigt werden. Dasselbe
Wirkungsbild wird sich dann nach der einen oder anderen Richtung
variiert, verstirkt oder abgeschwicht bei den Ammoniumbasen
der anderen Gruppen (vgl. S. 71 und 116) wiederfinden.

Der Angriffspunkt curareartig wirkender Substanzen ist das sog. Nerven-
ende. Als solches istnach Jacoby derjenige Punkt zu betrachten, an welchem
die impermeable isolierende Cholesterin-Keratin-Schicht der Markscheide
die Kernleitung mit ihrer phosphatidhaltigen Hiille so austreten la8t, daB
sie den Molekiilen der Ammoniumbasen zuginglich wird. Die Ammonium-
basen wiirden dann an den haptophoren Phosphorsiuregruppen der die
Nervenfibrillen umbhiillenden Phosphatide angreifen, wodurch eine Anderung
des Tonisations- und Dissoziationszustandes herbeigefiihrt wird. Durch die
beim Ausgleich dieses Potentials hervorgerufenen elektrolytischen Vorginge
wird das Gewebe des Erfolgsorgans erregt und dadurch seine spezifische
Funktion ausgelost.

Neben der spezifischen Lahmungswirkung auf die intramusku-
laren Nervenendigungsapparate besitzen die quaterniren Am-
moniumverbindungen muscarinéhnliche Eigenschaften, vor allem
die Fihigkeit, die intracardialen hemmenden Vagusendigungen zu
reizen und dadurch einen Herzstillstand herbeizufiihren. Schaltet
man die Herzwirkung durch Atropin aus, so kommen die Curare-
wirkungen rein zum Ausdruck und lassen sich bei den ver-
schiedenen Basen einigermaBen quantitativ vergleichen. Von
Tetramethylammoniumhydroxyd (CH,),N-OH,dessenChlorid
von Ackermann als Ersatz fiir die oft ungleichmiBig zusammen-
gesetzten Curarepriparate empfohlen wird, geniigt 1 mg um die
motorischen Nervenendigungen des Frosches zu lihmen. Die
Lahmung greift zuerst die Nackenmuskeln, dann die Vorder- und
zuletzt die Hinterbeine an. Wenige Minuten vor vélliger Lahmung
treten heftige fibrillire Zuckungen und dyspnoische Atmung auf.
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Bei ganz groBen Dosen zeigte sich auch eine zentrale Wirkung
(Santesson und Koraen). Nach Jodlbauer soll Injektion von
0,00001 g pro g Frosch vollige 4 Stunden andauernde Lahmung
herbeifiihren. Bei Verwendung der doppelten Dose erfolgt fast
sofort nach der Einverleibung Atemstillstand und allgemeine
Lishmung und nach 11/, Tagen Erholung. Am Hunde bewirkten
0,5 g von Tetramethylammoniumjodid Respirationsldhmung und
fibrillire Zuckungen, darauf Herzverlangsamung und Stillstand,
0,25 g verursachten Sekretion, Pupillenerweiterung, starke und
miihselige Atmung und Lihmung, Wiederherstellung nach etwa
einer halben Stunde. Erst bei hohen Dosen werden neben
Nervenendigungen auch die Muskelfasern gelahmt (Rabuteau).

Viel schwicher wirkt die Tetradthylammoniumbase. Hier
ist auch die direkte Muskelwirkung stérker ausgepragt. 0,2 g
Tetradthylammoniumechlorid auf 50 g Frosch machen sowohl die
Nervenendigungen wie die Muskelsubstanz véllig unreizbar. Im
Gegensatz zum Verhalten des Tetramethylammoniumchlorids
scheinen die von der Athylverbindung affizierten Préparate sich
nicht schnell zu erholen (Santesson und Koraen). In bezug
auf seine Herzwirkung verhilt sich das Tetramethylammonium-
chlorid am intakten Frosch anders als am iiberlebenden Herzen.
An ersteren bewirken schon 0,3 mg Herzstillstand, am isolierten
Herzen bedarf es hierzu gréBerer Mengen. Offenbar findet am
unversehrten Tier neben der Reizung der intracardialen Hemmungs-
apparate auch eine Reizung der Vaguszentren statt.

Amyltrimethylammoniumhydroxyd (Amylarin) (CHy),:
CH-CH,-CH,-N(CH,),0H besitzt wie das ungesittigte Pentenyl-
trimethylammoniumhydroxyd (Valearin) CzHy,N(CH,);0OH
(vgl. S. 118) neben der Curarewirkung muscarinédhnliche Eigen-
schaften, die beim Hexyltrimethylammoniumhydroxyd wieder
hinter den allgemeinen Léhmungserscheinungen zuriicktreten
(Schmiedeberg und Harnack; Jordan). Kiilz bestimmte fiir
verschiedene homologe Trimethyl- und Tristhylammoniumbasen
die zur Hervorrufung einer peripheren Lahmung bezw. Herz-
hemmung erforderliche minimale Konzentration in Bruchteilen von

Normallosungen und gelangte dabei zu nachstehender tabellarischer
Ubersicht :
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Curarewirkung

eben lihmend Herzhemmung
(CHB)INJ """" 1/5000_ 1/6000 1/2000 _1/3000
(CHg)s(CaHg)NJ . . . . /3000 H20—/50.
(CHg)g(CsHyNJ . . . .. 200 /30— /e00
(CHs)a(ClHo)NJ """ 1/8000 ! 20000
(CH3)3(05H11)NJ """ 1/10000 1/8000 - 1/4()00
(CHg)g(CHyg)NJ . . . . . /10000
(CH3)3(CBHI7 )NJ """ 1/10000 - 1/12000
(CoHs)s(CHg)NJ . . . . . Y og0— Y300 Reizen nicht, lihmen
(CoHg) NJ . . . . . .. Y 00— 500 den Vagus, Wirkung
(CoHg)s(CsH NI . . . . . e00 steigend mit hoherem
(CoHp)s(CH)NJI . . . . . 1/ 9000 Alkyl
(CaHg)g(CsHy)NJ oo Y000
(CoHg)s(CsHyp)NT o+ o Y5000

Eigenschaften und Salze, Nachweis und Isolierung der Alkylamine.

Methylamin CH,-NH,, farbloses Gas von ammoniakalischem Geruch,
Siedepunkt (755 mm)—6,7°. Mit gelber Flamme brennbar. 1Volumen Wasser
16st bei 12,5° 1150 Volumen und bei 25° 959 Volumen. Leicht loslich in
Athyl- und Methylalkohol. — Chlorhydrat, CHy NH, HCl, Schmelzpunkt
226—227°, zerflieBliche Blitter, 16slich in Alkohol, unléslich in Chloroform.
— Pikrat,CHgNH, - CgHy(NO,);OH, Prismen oder Tafeln, Schmelzpunkt 2079,
2159 (Ries). 1,3 Teile in 100 Teilen Wasser 1slich. — Pikrolonat CHg-
NH,-C;,HgN,O;, blaBgelbe Nadeln. Zersetzungspunkt 244° Léslich in
1073 Teilen kaltem, in 369 Teilen kochendem Wasser, in 4717 Teilen kaltem,
in 133 Teilen siedendem Alkohol. — Chloroplatinat (CHg-NH,-HCI),PtCl,,
goldgelbe, hexagonale Tafeln, Schmelzpunkt 224° Unléslich in absolutem
Alkohol. 100 Teile Wasser losen bei 13,5° 1,97—2,14 Teile. — Chloraurat
CH,-NH,-HCl- AuCly +H,0, Tetraeder, wasserfrei ist es monoklin. In
Wasser leicht 18slich.

Dimethylamin (CH;),NH, Siedepunkt 7,2—7,3°, spez. Gew. 0,6865 bei
— 5,80, — Chlorhydrat (CH,),NH-HCI, loslich in Chloroform, Schmelz-
punkt 171°  Fillt mit KJg bis zur Verdimnung 1:1000. — Pikrat
(CH,)yNH - CgH3O,N;. Glinzende Tafeln 155—156°. In kaltem Wasser wenig
loslich, 1oslich in 56 Teilen heiBem Wasser. — Pikrolonat (CHg),NH:
CoHgN,O;, hellgelbe, feine Nadeln, Zersetzungspunkt 222°. Loslich in
764 Teilen kaltem, in 33 Teilen siedendem Wasser, in 853 Teilen kaltem,
in 38 Teilen heiBem Alkohol (Otori). — Perjodid (CH;),NH-HJ-Js,
hexagonale Tafeln. Schmelzpunkt 83—85° (Bertheaume). — Chloro-
platinat [(CHg),NH - HCl],- PtCl,, dimorph rhombisch, Schmelzpunkt 206°.
Leicht 1gslich in heilem, weniger in kaltem Wasser. In Alkohol loslicher
als das Methylaminsalz. — Chloraurat (CHg),NH-HCl:AuCls, monokline
Tafeln, Schmelzpunkt 202°.

Trimethylamin (CHj),N. fischartig riechende Fliissigkeit. Siedepunkt
3,2—3,89. Spez. Gew. 0,602 bei —5,2°. In Wasser sehr leicht 1slich. Mit
dem Geruchsinn 148t sich noch /5, mg Trimethylamin nachweisen, dabei
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zeigt sich das Phinomen des Geruchumschlages (Kauffmann und Vor-
linder). Der anfinglich charakteristische Geruch des Trimethylamins 16st
nachtriglich dieselbe Geruchsempfindung wie Monomethylamin und Am-
moniak aus. — Chlorhydrat N(CHg)s- HC], Schmelzpunkt 271 —275° unter
Zersetzung. Léslich in heilem Chloroform. — Pikrat (CHg)gN-CeH;0, N,
hellgelbe Prismen, Schmelzpunkt 2169, 16slich in 77 Teilen heilem Wasser.
— Pikronolat (CHg)sN-CyoHgN,O;, Zersetzungspunkt 250—252°. Hell-
gelbe, thombische Tifelchen. Lgslich in 1121 Teilen kaltem, 166 Teilen
siedendem Wasser, in 794 Teilen kaltem, in 233 Teilen siedendem Alkohol
(Otori). — Phosphorwolframat (CH;);N-H;PO,-12 WO,, aus ver-
diinnter Losung als amorphes Pulver, mikroskopische Oktaeder aus heiflem
Wasser. Leicht loslich in Aceton (Drummond.) — Chloroplatinat
[N(CHg)gHCI1],PtCl,, regulire, orangefarbene Krystalle. Schmelzpunkt 190°,
Zersetzungspunkt 240—245° In absolutem Alkohol léslicher als das Di
methylamin- und Methylaminsalz. — Perjodid (CH;),N-HJ-J,, hexa-
gonale Tafeln. Schmelzpunkt 65°  Fillbarkeitsgrenze einer wafBrigen
Losung bei 1:50000, bei Gegenwart von NH,Cl bei 1:1000000. — Chlor-
aurat N(CHg)s-HCl-AuClg, gelbe, monokline Krystalle. Der Schmelz-
punkt ist verschieden angegeben, 2289, 253° und 270°. Wenig léslich in
Wasser, leichter in Alkohol.

Trimethylaminoxyd (CH,),N : O, ist wie das Tetramethylamoniumhydroxyd
eine starke Base, die aus ihren Salzen durch Silberoxyd in Freiheit gesetzt
wird. Sie bildet ein wohl charakterisiertes Hydrat (CHg);N:O-H,0 vom
Schmelzpunkt 96°. Durch Reduktion in alkalischer Losung mit Zinkstaub
verwandelt sich das Oxyd in Trimethylamin. Andererseits bildet sich
Trimethylaminoxyd bei der Oxydation von Trimethylamin mit Wasserstoff-
superoxyd. — Chlorhydrat CsgHgNO-HCl schmilzt bei 205—210° unter
Zersetzung. — Pikrat CgHgNO-CgHy(NO,);OH, sehr geeignet zur Isolierung,
da es in Athylalkohol und kaltem Wasser schwer lgslich ist. Schmelz-
punkt 197°. — Chloroplatinat [(CH);NOJ,2HCl-PtCl,, glinzende,
rhombische Plittchen, Schmelzpunkt 214°. Nach Henze krystallisiert das
Platinsalz mit 2 Molekiilen H,O und schmilzt bei 245—247°. — Chloraurat
CgHyNO-HCl- AuCly, in kaltem Wasser schwer, in heiflem Wasser leicht
loslich, Schmelzpunkt 250°.

Athylamin C,Hj;-NH,, stark ammoniakalisch riechende Fliissigkeit,
Siedepunkt 19—20°. Spez. Gew. 0,6892 bei 15° Mit Wasser mischbar.
Aus der wiafirigen Losung wird es durch KOH 6lig abgeschieden. Lost
Aluminiumhydroxyd. — Chlorhydrat C,H;- NH,-HCI, zerflieBliche Blitter,
Schmelzpunkt 76 —80°. Loslich in Alkohol. — Pikrat C,H,N-CgHz0,Ng,
gelbe Krystalle aus Alkohol, Schmelzpunkt 165°. Ein Teil 16st sich bei 16°
in 66,7 Teilen Wasser und in 30,7 Teilen Alkohol. — Pikronolat C,Hj-
NH,;- C;qHgN,O;, braunt sich bei 2200 und zersetzt sich bei 244°. Lost sich
in 3846 Teilen kaltem, in 93 Teilen siedendem Wasser, in 1700 Teilen kaltem
und in 76 Teilen siedendem Alkohol. — Chloroplatinat (CoHg NH,-
HCI),PtCl,, orangegelbe, flache Rhomboeder, Schmelzpunkt 218° unter Zer-
setzung. — Chloraurat Cy;Hy NH,HC]- AuCl goldgelbe, monokline Prismen
in Wasser leicht 1gslich. Schmelzpunkt 194—196°.

Didthylamin (C,H;),NH, farblose Flissigkeit, Siedepunkt 55,50 —
Chlorhydrat (CyHg);NH-HCI, nicht zerflieBlich. Krystalle aus Alkohol

Guggenheim, Amine. 2. Aufl. 4
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und Ather, leicht léslich in Chloroform. Schmelzpunkt 176°. — Pikrat,
in Wasser leicht 16slich. — Pikrolonat (CyHg),NH-Cy(HgN,O;, zersetzt
sich gegen 260°. Lost sich in 3788 Teilen kaltem und 402 Teilen siedendem
Wasser und in 2941 Teilen kaltem und 213 Teilen heifem Alkohol. —
Chloroplatinat [(C,Hg),NH-HCl1],PtCl,, orangegelbe, monokline Krystalle.
— Chloraurat (C,Hg)y- NH-HCl- AuClg, trimetrische Krystalle.

Triiithylamin (C,H;),N, Ol vom Siedepunkt 89—89,5°, in Wasser wenig
lgslich. — Pikrat, Nadeln, Schmelzpunkt 1739, in Wasser wenig 15slich.

Propylamine CgHyN, n-Propylamin CHg-CH,-CH,- NH,, siedet bei 49°,
das Isopropylamin (CHg),CH-NH,, bei 31,5°. Beide Amine sind in
Wasser leicht 16slich.

Butylamine C,H,;N, das n-Butylamin CHj;-CH, - CH, - CH, - NH,.
Siedepunkt 75,5°, das Isobutylamin (CHg),CH-CH,-NH, siedet bei
68—69°. Mit Wasser in allen Verhiltnissen mischbar. — Hydrochlorid
CHyNH,-HCl, Schmelzpunkt 160°. — Chloroplatinat (C,H,;,N-HCI),PtCl,,
orangefarbene Saulen, Zersetzungspunkt 225°. — Fagaramid Cy,H;;OsN
(vgl. S. 36). Krystalle aus Alkohol, Schmelzpunkt 119—120°. Wird erst
durch 5°,ige heifle, alkoholische Kalilauge in Piperonylacrylsiure und Iso-
butylamin zersetzt.

Das sek. Butylamin C,Hy-CH(NH,)-CH; siedet bei 63°. Das aus dem
Butylsenfsl abgespaltene Amin ist optisch aktiv, [a]§= +7,44° (Thomé),
+6,42° (Gadamer). Die Salze sind linksdrehend. Das Butylsenfsl
siedet bei 159,5°.

Amylamine CsH;3N, N-Amylamin, Siedepunkt bei 104°.

Isoamylamin, (CHg),CH-CH,-CH,-NH,. Fliissigkeit vom Siede-
punkt 95—96° Spez. Gew. bei 18° 0,750. — Chlorhydrat, bitter
schmeckende, zerfliefliche Krystallee. — Hydrobromid, Bléttchen,
Schmelzpunkt 225°. — Das saure Oxalat aus Alkohol und Aceton,
Schmelzpunkt 169°. — Das neutrale Oxalat, Schmelzpunkt 200—207°.
— Chloroplatinat (C;H,,-NH.-HCl),PtCl,, goldgelbe Blittchen, in
siedendem Wasser leicht loslich. — Chloraurat CgHNH:AuCl,, breite,
diinne Blittchen aus Wasser, Schmelzpunkt 1450.

Aktives Amylamin éig:>CH-CH2-NH2, siedet bei 96—97°, Spez.
Gew. bei 18° 0,2550, [a]p=— 5,160 (F. Ehrlich).

n-Hexylamin Siedepunkt 128—130°.

Methyl- Dimethyl- und Trimethylamin, sowie auch die héheren
aliphatischen Amine Athyl-, Propyl-, Butyl-, Amylamin, sind in
alkalischer Losung mit Wasserdampf fliichtig. Sie lassen sich daher
aus einem Gemisch von Extraktivstoffen, das durch Natron- oder
Kalilauge, Kalk, Baryt, Magnesia oder Soda alkalisch gemacht
worden ist, abdestillieren. Um sekundire Reaktionen zu vermeiden,
erfolgt die Alkalinisierung besser mit einem milden Alkali, Magnesia
oder Soda und die Destillation unter vermindertem Druck und
bei niedrigerer Temperatur (vgl. S. 33). Das unter diesen Be-
dingungen im Destillat erhaltene fliichtige Amin 148t sich auf
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Grund der verschiedenen Eigenschaften der primiren, sekundéren
und tertidren Amine, sowie deren Salze (vgl. S. 14) voneinander
trennen.

Qualitativer Nachweis. Wifrige Losungen der Aminchlor-
hydrate, die mit verdiinnter Kalilauge versetzt sind, geben mit
dem NeBlerschen Reagens, eine alkalische Losung von Mercuri-
kaliumjodid: (HgJ,)K,, charakteristische Niederschlige, die zur
Erkennung der einzelnen Amine dienen kénnen (Charitschkow;
Dorée und Golla). GroBere Mengen von Ammoniak erzeugen
eine braune Fallung

2(HgJ,)K, + 3KOH + NH,0H = <Hg> »— T+ 3H,0+7KJ.

Geringe Spuren von Ammoniak bewirken eine Gelbfarbung. Mit
Methylamin entsteht eine in Wasser unlosliche gelbe oder orange-
farbene Fillung (erstere besitzt die Zusammensetzung NJ,Hg,C,H,,,
1 SNHCH)) . .

etztere Hg\ J . Dimethylamin erzeugt einen rotbraunen

Niederschlag, Trimethylamin einen weiflen, der in mehr Wasser

loslich ist. Mit Athylamin entsteht ebenfalls ein weiller Nieder-
ONHGH) o

schlag HgdJ, Hg\H NH(CH,) mit Propylamin ein schokolade-

. NH(C,H,)
farbiger NJC
& \Hg-Hg — Hg-J-2H,0.

Zur Herstellung des NeBlerschen Reagenses 16st man 6 g Merkuri-
chlorid in 50 ccm ammoniakfreiem Wasser, fiigt 7,4 g Jodkalium, in 50 cem
Wasser gelost, hinzu, 148t erkalten, gieBt die iiberstehende Flissigkeit ab
und wischt 3mal durch Dekantation mit je 20 ccm kaltem Wasser. Durch
Zugabe von weiteren 5 g Kaliumjodid und etwas Wasser bringt man das
Mercurijodid in Lésung. Man fiigt zur Losung 20 g Natronlauge und ver-
diinnt nach dem Erkalten auf 100 ccm.

Der Nachweis von Ammoniak neben Methylamin gelingt am
besten nach Francois mit Hilfe einer eigens hergestellten Quecksilber-
jodidjodkaliumlgsung. Eine solche Lisung, welche ziemlich arm an Alkali-
lauge und ziemlich reich an Jodkalium ist, fillt in der Kilte weder Methyl-
amin, noch Ammoniak, in der Hitze jedoch Ammoniak ohne Methylamin.

Das Reagens von Francois enthélt im Liter genau 22,7 g Quecksilber-
jodid, 33 g KJ und 35 g Natronlauge. Man 16st 0,1 g des fraglichen Methyl-
aminchlorhydrates in 15 ccm Wasser, setzt 5 ccm Reagens hinzu und erhitzt
langsam bis zum Auftreten kleiner Gasblasen. Bei Gegenwart von 0,19/,
NH,CI bleibt die Fliissigkeit in der Hitze noch klar, bei Gegenwart von 0,29/,
NH,CI entsteht in der Hitze, bei Gegenwart von groferen Mengen NH,Cl
bereits in der Kilte, ein braunroter Niederschlag.

4%
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Eine neutrale oder schwach saure Losung von Kaliumquecksilberjodid
— Mayer’s Reagens — gibt mit tertidren Aminen — Trimethylamin und
Tridthylamin — Niederschlige. Am besten verwendet man eine n-Lésung,
welche 45 g HgJ, und 33 g KJ auf 100 ccm enthilt. Eine solche Lisung
gibt mit Ammoniak und Alkalisalzen keinen Niederschlag. Die Dialkyl-
aminsalze werden erst in konzentrierten 0,4—2,0°/;igen Losungen gefillt,
wihrend Trimethylamin bereits in 0,01.n-Losungen gelbe Nadeln von der
Zusammensetzung (CHg)g-N-HJ-HgJ, und vom Schmelzpunkt 136° ab-
scheidet. In konzentrierteren Lésungen {fillt die Verbindung sofort als
leichter gelber Niederschlag, und zwar ist zur Fallung von 59 mg Trimethyl-
amin 1 ccm des Mayerschen Reagens nitig (Woodward und Alsberg).

Neutralisiert man eine Losung von Mono-, Di- oder Trimethyl-
amin mit HCl, dampft zur Trockne, 16st in 959/,igem Alkohol
und erwdrmt 5 ccm dieser Losung mit einigen Milligramm Tetra-
chlorchinon auf 70—759, so tritt Violettfarbung ein (Tsalaptani).
Mit Ammoniak bezw. NH,Cl erhélt man unter diesen Bedingungen
keine Farbenreaktion.

Quantitative Bestimmung und Trennung. Zur Trennung der
Alkylamine von Ammoniak beniitzt man am besten das
Verfahren von Frangois. Es beruht auf der Beobachtung, daf
sich gelbes HgO mit Ammoniak zu Ammoniummercurioxyd ver-
bindet, wihrend es mit den priméren, sekundiren und tertidren
Aminen nicht reagiert.

Zur Reinigung auf trocknem Wege leitet man das Gasgemisch iiber
eine lange Schicht von gekérntem, gelben HgO; zur Reinigung auf nassem
Wege schiittelt man die wirige Aminlgsung mit tiberschiissigem gelben HgO
ununterbrochen eine Stunde lang. 430 g HgO absorbieren 16 g Ammoniak.
Man dekantiert die Flissigkeit durch ein Filter, wiischt das HgO mit Wasser,
versetzt das Filtrat mit etwas Natronlauge und gesittigter Sodalosung,
schiittelt es nochmals eine Stunde mit HgO und filtriert, ohne das HgO
auszuwaschen. Das Reinigungsverfahren auf trockenem Wege liefert vollig
ammoniakfreie Amine, ist aber etwas langwierig, da auf diese Weise hchstens
150 g Chlorhydrat pro Tag gereinigt werden konnen. Das Reinigungsver-
fahren auf nassem Wege arbeitet weit schneller und liefert ein Amin mit
héchstens 0,2°/, Ammoniak.

Bis zu einem gewissen Grade lassen sich Chloride der Alkyl-
amine auch durch Extraktion mit Alkohol von Ammonchlorid
trennen. Die Trennung ist jedoch keine genaue und fiihrt z. B.
bei Gemischen von Salmiak und Methylaminchlorhydrat stets
zu salmiakhaltigem Methylamin (Bertheaume). Besser sollen die
Resultate sein, wenn man statt der Chloride die Sulfate mit Alkohol
extrahiert, da die Loslichkeit des Ammonsulfats in Alkohol geringer
ist als die des Ammonchlorids (Fleck).
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Zur Bestimmung von Ammoniak neben Methyl-,
Dimethyl- und Trimethylamin hat man in den &lteren
Arbeiten (Brieger; Bocklisch; Emmerling) oft die ver-
schiedene Loslichkeit der Platin- und Goldsalze verwertet. Nach
dem Sublimatverfahren von Brieger (vgl. S. 24) fanden sich
diese Basen je nach den Fallungsverhéltnissen bald unter den in
Alkohol schwer léslichen Sublimatverbindungen, bald im léslichen
Anteil. Die in die Chloride iibergefilhrten Basen wurden dann
mit alkoholischer Platinchlorid- oder mit Goldchloridlésung ver-
setzt und fraktioniert krystallisiert.

Um die vier Basen voneinander zu trennen, kann man auch
das Verfahren von Bertheaume anwenden, man zerlegt das in
Form der Chlorhydrate vorliegende Basengemisch zunéichst in
zwei Gruppen a) Ammoniak und Methylamin, b) Dimethylamin
und Trimethylamin. Sodann laft sich eine weitere Zerlegung
der in Chloroform unléslichen Aminchlorhydrate (Ammoniak und
Methylamin) nach dem Verfahren von Francois (vgl. S. 52)
erzielen. Die chloroformléslichen Aminchlorhydrate (das Dimethyl-
amin- und das Trimethylaminchlorhydrat) trennt man auf Grund
der verschiedenen Ldslichkeit ihrer Perjodide in Wasser. Das
abgeschiedene schwerer losliche Trimethylaminperjodid 16st man
in Natriumbisulfit und destilliert das durch Natronlauge in Frei-
heit gesetzte Trimethylamin ab. Aus der Mutterlauge des Tri-
methylaminperjodids kann man das Dimethylamin in gleicher
Weise isolieren. Das Verfahren von Frarncois ist in Gegenwart
eines sehr groflen Ammoniakiiberschusses nicht anwendbar. Um
den Ammoniakiiberschul zu entfernen, hat Bertheaume das
Verfahren in geeigneter Weise modifiziert. Weitere Verbesserungen
sind von Franzen und Schneider vorgeschlagen worden.

Will man ohne Riicksicht auf andere noch vorhandene Amine
das Trimethylamin bestimmen, so 1Bt sich mit Erfolg das Ver-
fahren von Filippi anwenden. Dieses beruht darauf, daf Natrium-
hypobromit (dargestellt durch Eintropfen von 25 ccm Brom in
500 ccm einer 20°/,igen NaOH-Loésung) bei gewohnlicher Tem-
peratur das Chlorammonium, Methylamin- und Dimethylamin-,
Athylamin- und Diathylaminhydrochlorid usw. sofort und voll-
standig zerstért, wihrend das Trimethylamin zunédchst unange-
griffen bleibt. Wird der UberschuB an Hypobromit, sobald die
durch die Reaktion des Hypobromits auf das Ammoniak und die
priméaren und sekundiren Amine bedingte Entwicklung von Stick:
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stoff aufgehoért hat, durch HCl zerstért, so kann die schiadliche
Wirkung des Hypobromits auf das Trimethylamin aufgehoben
werden. Man macht die Losung dann alkalisch und destilliert
das Trimethylamin in titrierte Siure.

Dorée und Golla verbesserten das Filippische Verfahren,
indem sie die Destillation der Harnbasen in barytalkalischer
Losung und bei gelinder Temperatur vornahmen. Nach der Oxy-
dation des Ammoniaks, der priméren und sekundéren Amine mit
Natriumhypobromit entfernen sie das tiberschiissige NaOBr durch
Zugabe von Natriumarsenit.

Zur Trennung von Trimethylamin und Ammoniak
beniitzt Bauer die Fahigkeit der Ammonsalze, mit Formaldehyd
unter Freiwerden formoltitrierbarer Siure zu reagieren, wihrend
die Salze des Trimethylamins unverdndert bleiben. Er bestimmt
zunichst die Menge des formoltitrierbaren Stickstoffs, zerlegt
sodann die gebildeten Methylenaminoverbindungen mit Salz-
sdure, konzentriert die Losung, macht alkalisch und destilliert
das Ammoniak gemeinsam mit dem Trimethylamin in titrierte
Saure. Durch Subtraktion des durch Formoltitration ermittelten
Ammoniakgehaltes von der Summe des Ammoniaks und Tri-
methylamins berechnet man die Menge des Trimethylamins.

Auf der Reaktion mit Formaldehyd berubht auch ein Ver-
fahren, das von Delépine zur Trennung von Methyl-, Di-
und Trimethylamin ausgearbeitet worden ist. Lést man das
Gemisch der Aminsalze in 40°/yiger Formaldehydlésung und
versetzt mit dem gleichen Volumen Kalilauge, so reagieren nur
Methyl- und Dimethylamin mit dem Formaldehyd. Letzteres
bildet Tetramethylmethylendiamin CH,[N(CH,),], und Dimethyl-
aminomethanol (CH,),N-CH,-OH, ersteres Trimethyltrimethylen-
triamin (CH,:NCH,),. Bei der Destillation geht zuerst das unver-
dnderte Trimethylamin iiber; bei 80—85° siedet das Tetramethyl-
methylendiamin, wihrend das Trimethyltrimethylentriamin bei 166°
iiberdestilliert. In einem Gemisch von Ammoniak und priméren
Aminen reagiert Formaldehyd mit ersterem unter Bildung von
Hexamethylentetramin, mit letzterem unter Bildung von Ameisen-
siure, welche die primiren Amine neutralisiert. Der Nachweis
der gebildeten Ameisensiure mittels Quecksilberbromid 148t sich
unter Innehaltung gewisser Reaktionsbedingungen als Indikator
fir die Anwesenheit von Alkylaminen verwenden (Woodward
und Alsberg). Uber dic Reaktion von Ammoniak und Form-
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aldehyd vgl. auch Brochet und Cambier, Eschweiler,
Knudsen, Werner.

AuBler diesen speziell fiir Methyl-, Dimethyl- und Trimethyl-
amin ausgearbeiteten Bestimmungs- und Trennungsverfahren
existieren mehrere allgemeine Methoden, die es ermdglichen, ein
Gemisch primérer, sekundérer und tertidrer Basen quantitativ
voneinander zu scheiden. Diese Verfahren griinden sich auf das
verschiedenartige Verhalten der priméren, sekundaren und tertidren
Amine gegeniiber salpetriger Saure (vgl. S. 14), Benzolsulfochlorid
(Hinsberg), Oxalsidureester, Grignardschem Reagens (Hibbert
und Wise; Sudborough). Da sie in ausfiihrlicheren Lehrbiichern
der organischen Chemie (vgl. z. B. Meyer und Jacobson , Lebr-
buch der organischen Chemie‘‘ II. Auflage, Leipzig: Veit & Co.
1907, S. 359 u. ff.) beschrieben sind und zur Trennung der biogenen
Alkylamine bis jetzt kaum Anwendung gefunden haben, seien
sie hier bloB der Vollstandigkeit halber erwahnt.

Die héheren biogenen Alkylamine: Butyl-, Amyl- und
Hexylamin kann man dem Untersuchungsmaterial statt durch
Wasserdampfdestillation auch durch Extraktion mit einem organi-
schen Losungsmittel (Ather, Amylalkohol) entziehen. Man wird zu
diesem Zweck das zu verarbeitende Material zuerst von Proteinen,
Fetten und Lipoiden befreien (vgl. S. 21) und die gereinigten
Produkte der Extraktion unterwerfen. Die in den organischen
Losungsmitteln gefundenen Basen isoliert man entweder durch
fraktionierte Destillation (Gautier) oder durch Uberfiithrung in
charakteristische Salze und Derivate (Oxalate, Benzoyl- und
Benzolsulfoverbindungen).

Da die Siedepunkte der héheren Alkylamine nicht sehr weit
auseinanderliegen (vgl. S. 50), wird eine fraktionierte Destillation
nur dann zum Ziele fithren, wenn groflere Mengen der Basen zur
Verfiigung stehen. Uber die Trennung des Amylamins von Phenyl-
athylamin und Oxyphenylithylamin (Barger und Walpole)
vgl. S. 326.

II. Gruppe.
Die Alkanolamine (Alkamine).

Die Alkanolamine unterscheiden sich von der Gruppe der
Alkylamine durch das Vorhandensein eines alkoholischen Hydro-
xyls. Zu den Alkanolaminen gehéren demnach die bereits S. 3
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erwihnten Hydramine, welche durch Addition von Ammoniak
bezw. Aminen an Aldehyde entstehen und die gewohnlich auch als
Aldehydammoniake bezeichnet werden, z. B.

OH
CH,- o NH, — CH, - ¢CCH
No ™ NNH,
Acetaldehyd Acetaldehydammoniak
H OH
H-C< + NH(CH,),—H - c<
N(CHy),

Form-  Dimethyl- Methylol-Dimethylamin oder

aldehyd amin Carbinol-Dimethylamin
Diese Hydramine, welche Oxygruppen und Aminogruppen an
demselben Kohlenstoffatom tragen, sind als Zwischenstufen bei
dem oxydativen Abbau bezw. reduktiven Aufbau der Alkylamine
aufgefat worden. In der Natur spielen sie hochstens als inter-
medidre Produkte eine Rolle, da sie infolge ihrer Labilitit — eine
Anzahl Verbindungen sind im Laboratorium synthetisch her-
gestellt und studiert worden — kaum in nachweisbarer Menge
auftreten.

Auch die bestiindigen Alkanolamine, welche Aminogruppe und
Oxygruppe nicht an demselben Kohlenstoffatom tragen, finden
sich in der Natur gewéhnlich nicht in freiem Zustande, sondern
als Ester, in welchen das alkoholische Hydroxyl mit sauren
Gruppen verankert ist. Dies gilt vor allem fiir den Aminoathyl-
alkohol HO-CH,-CH,-NH, und sein Methylierungsprodukt, das
Cholin HO-CH,-CH,-N(CH,),.

\

OH

Aminoiithylalkohol (Colamin) und Cholin.

Durch Veresterung mit Glycerinphosphorsidure bezw. deren
Fettsiurederivaten bilden diese beiden Basen die Lecithine.
Als schematische Formel fiir das Lecithin wird gewohnlich folgende
angegeben:

CH,— O — Fettsiurerest

OH
CH — O— Fettsiurerest
0—CH,-CH,- N(LH
pZ0

OH
Cholinlecithin

|
CH,—0—



Aminodthylalkohol (Colamin) und Cholin. 57

CH,— O —Fettsiurerest

(|)H — O— Fettsdurerest
(|JH2—~O——P 48 CH, - CH,- NH,
\OH
Aminoéthylalkohollecithin oder XKephalin
Die in den pflanzlichen und tierischen Zellen allgemein ver-

breiteten Lecithine entsprechen im wesentlichen den obigen beiden
Typen, welche in den verschiedenen Geweben in wechselndem
Verhiltnis nebeneinander auftreten. Das gewShnlich als Lecithin
bezeichnete Phosphatid ist ein Gemisch von Cholin- und Amino-
dthylalkohollecithin.

Schon 1884 und 1901 hat Thudichum auf die Méglichkeit
hingewiesen, dafl der Aminoéthylalkohol ein Baustein des Kephalins
sei. Erst 1911 gelang es aber Trier die Base unter den Spalt-
produkten eines Lecithins aus den Bohnensamen als Golddoppel-
salz zu isolieren. Die Zusammensetzung der verschiedenen Lecithine
aus Cholin- und Aminoéthylalkohollecithin ist sehr schwankend
und héngt wahrscheinlich nicht bloB von der Art des Ausgangs-
material sondern auch von dessen physiologischem Zustande ab.
Die beiden Komponenten lassen sich mit ziemlicher Genauigkeit
nach der S. 88 beschriebenen Methode bestimmen. Im Kephalin
reprasentiert der Aminodthylalkohol den einzigen basischen
Bestandteil (Baumann; Renall; Cousin; Parnas; Wagner).
Im Lecithin der Bohnen wurde der Aminoithylalkoholanteil zu
14—159/; bestimmt (Trier), im Eigelblecithin zu ca. 50°/, (Trier).
Der Cholinanteil betrigt im Leberlecithin 429/, (Erlandsen),
42—-75%, (McLean), im Herzlecithin 42—74°, (Mc Lean),
ca. 43%, (Mc Arthur, Norbury und Karr), im Lecithin Riedel
80%, (Mc Lean), im Lecithin Kahlbaum 909, (M¢ Lean), im
Milchlecithin 39,5%, (Osborne und Wakeman). Im Rinder-
und Schathirnlecithin ist der Gehalt an Cholinstickstoff dem an
Aminoathylalkoholstickstoff ungefahr gleich, zusammen etwa 859/,
des Gesamt-N des Lecithins (Darrah und Mc Arthur; Levene
und Rolf). Die iibrigen 15%, sind in Form eines nicht hydro-
lysierbaren Riickstandes vorhanden.

Aufler Cholin und Aminodthylalkohol sind in Lecithinen keine basischen
Bestandteile mit Sicherheit nachgewiesen worden. Die Vermutung, dafB
im Kephalin Methylaminoédthylalkohol CH,-NH:-CH,-CH,-OH oder ein

sonstiges unvollstindig methyliertes Derivat des Aminodthylalkohols ent-
halten sei (Koch; Frinkel und Neubauer) erwies sich als irrig. Auch.
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die in dem Herzlecithin, Cuorin, enthaltene Base ist voraussichtlich mit
Cholin identisch (Erlandsen; Mc Lean) und das in pflanzlichen Phos-
phatiden nachgewiesene Vidin (Njegovan) ist wahrscheinlich unreines
Cholin (Trier).

AuBer in den Lecithinen tritt das Cholin als Baustein des
Sphingomyelins auf, ebenfalls ein Phosphatid, das aber im
Gegensatz zum Lecithin kein Glycerin enthalt.

Sphingosin-  Lignocerin-
rest rest
0 — Cy;H;3,(OH)NH - COCyH
O0=P-OH

|0 - CyHy,N(OH)
Cholin
Die Phosphorsiure ist im Sphingomyelin aulerdem noch mit dem
Sphingosin verestert, einem héheren Aminoalkohol C;;Hg;0,N,
welcher auch in den Cerebrosiden auftritt.

In eigenartiger Bindung kommt das Cholin auch im Sinalbin,
einem Glucosid des Senfsamens vor, wo es bereits im Jahre 1852
entdeckt wurde (Babo und Hirschbrunn). Es findet sich dort
im basischen Anteil, dem Sinapin C;gH,,0¢N, in der Form eines
Esters der Sinapinsdure (Gadamer).

(CH;0)

CygHpsNOg = 2>C6.H2 -CH:CH -CO— 0 — CH, - CH, - N(CH,);0H
Sinapin OH

Sinapinséure Cholin

Im Sinalbin selbst ist das Sinapin neben Traubenzucker mit
Schwefelsdure an p-Oxybenzylsenfol gekettet
0 - 80, C3H,,NO;
HO - CH, - CH, - N: C/ Sinapinrest
S CeHy, 05
Traubenzucker
Durch das im Senfsamen erhaltene Ferment — Myrosin — wird
das Sinapin und der Traubenzucker aus dem Sinalbin losgelost
CaoHN, 8,045 + 2 Hy0 = CgH,,04 + CH,0 - N : €S + C35Hy,NOHSO,
Diesem Vorkommen verdankt das Cholin den obsolet gewordenen
Namen Sinkalin. Wahrscheinlich ist das Sinapin auch Bestand-
teil der Weizenkeimlinge, wenigstens konnte sowohl Sinapinséure
wie Cholin in diesem Material nachgewiesen werden (Power und
Salway).
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Die Synthese des Sinapins ist erst neuerdings Spéth gegliickt
durch Einwirkung des Sinapinsgurechlorids
OH
CH,0/ \|00H3

v
CH':CH-COCl
auf Dimethylaminoathanol (CHy),N-CH,- CH,- OH und Uber-

fiilhrung des entstandenen Esters in die quaternare Base durch

Anlagern von CH,J.

Durch saure und alkalische Hydrolyse wird das Lecithin in
seine Bestandteile zerlegt, wobei das Cholin und die Fettsauren
rascher aus dem Verbande losgelost werden als die Phosphorsiure.
In ahnlicher Weise vollzieht sich der Abbau und Umbau der
Lecithine in der Pflanzen- und Tierzelle unter der Einwirkung
hydrolytischer Fermente. Es ist unentschieden, ob sich hierbei
spezifische Lecithinasen betitigen. Auf jeden Fall wird durch
die Fermente des Magendarmkanals eine Zerlegung in die Bausteine
herbeigefithrt (Kutscher und Lohmann; Békay; Brugsch
und Masuda; Schumoff-Simonowski und Sieber).

Ein eigentiimliches, lecithinspaltendes Ferment ist im Cobragift ent-
halten, welches unter Abspaltung von Fettsiuren eine partielle Hydrolyse
des Lecithins herbeifithrt (Delezenne und Fourneau). Es resultieren
dabei stark hdmolytische Gifte, Lysocithine genannt. Auf diesen Vor-
gang ist die von P. Ehrlich und Keyes entdeckte aktivierende Wirkung
des Lecithins auf die Cobragifthdamolyse zuriickzufiihren. Die Aktivatorrolle
des Lecithins ist demnach so aufzufassen, da das Lecithin das Substrat
fir die im Cobragift enthaltenen Lecithinasen darstellt.

Im hydrolytischen Abbau der Lecithine ist also eine vielfache
Moglichkeit fiir die Entstehung des Cholins und Aminoéthylalkohols
gegeben. Neben dieser phosphatidogenen Entstehung der Alkanol-
amine darf aber auch eine proteinogene Bildung ins Auge gefafit
werden. Hierfiir kommen namentlich die im Eiweifl .enthaltenen
Oxyaminosduren in Betracht. So entsteht aus dem Serin durch
bakterielle Decarboxylierung Aminoathylalkohol (Nord):

HO - CH, - CH(NH,)COOH - HO - CH, - CH, - NH, + CO,
Serin ' Colamin
Eine derartige Decarboxylierung des Serins findet namentlich unter
anaeroben Verhaltnissen statt, wie sie durch Uberdecken der
faulenden Losung mit einer Paraffinschicht erreicht werden. Aus

10 g Serin, die in 11 Wasser mit 0,1 g MgSO,+-0,5 g (NH,),S0,
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+ 0,1 ¢ K,HPO, und etwas Soda nach dem Impfen mit einer
gefaulten Rindfleischemulsion 10 Tage bei 37° belassen wurden,
konnte nach dem Verfahren von Thierfelder und O. Schulze
(vgl. S. 89) 2,8 g Pikrolonat isoliert werden.

Das Trimethylserin HO+CH,-CH -N(CH,), - COOH wiirde sich
in analoger Weise in Cholin verwandeln, ebenso das Carnitin,
die a- Oxy-y-trimethylaminobuttersiure HO - N(CH,),CH, - CH,-
CHOH-COOHindasy-Homocholin HO-N(CH,),CH,-CH,-CH,0H
und das Oxyprolin HOHC CH, konnte sich als Mutter-

I |
HO. UH:COOH
NH

substanz fiir einen Aminobutylalkohol erweisen.

Die im tierischen Organismus sich vollzichende Umwandlung
des Cysteins (Thioserin) HS-CH,-CH(NH,)- COOH in Taurin
HO4S-CH,-CH,-NH, (v. Bergmann; Wohlgemuth; Fried-
mann; Neuberg und Ascher) setzt iibrigens eine analoge
Decarboxylierung voraus, da dieser Ubergang voraussichtlich iiber
das Thiodthylamin HS:CH, CH, - NH, stattfindet.

Die Alkanolamine lassen sich aber noch in anderer Weise von
den Aminosiduren ableiten. Schon Stanék hatte die Hypothese
aufgestellt, daB sich Cholin durch Reduktion von Betain bilden
kénne:

4H
(CH),N - CH, - 00 —=> (CH,),N - CH, CH, - OH
O OH
Betain Cholin
Auf eine derartige genctische Beziehung deutet namentlich das
bei den Pflanzen haufig beobachtete gleichzeitige Auftreten von
Cholin und Betain. Die nicht methylierten Aminoséduren wiirden

durch einen analogen Reduktionsvorgang in die Aminoalkohole
iibergefiihrt; aus Glykokoll entstiinde z. B. Colamin H,N-CH,-

4H

COOH—H,N-CH,-CH,-OH +H,0. DaB ein derartiger Uber-
gang von Aminosiuren in Aminoalkohole mit Hilfe chemischer
Methoden erreicht werden kann, ist neuerdings von P. Karrer
erwiesen worden, dem es gelang, die Ester verschiedener ¢-Amino-
sduren durch Reduktion mit Natrium und Alkohol in die ent-
sprechenden Alkohole iiberzufiihren (P. Karrer, W, Karrer,
Thomann, Horlacher und Mader).
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Auf ganz anderen Annahmen basiert die von Trier fiir die
Bildung von Cholin und Aminoéthylalkohol aufgestellte Hypothese.

Nach ihm kondensiert sich der bei der Assimilation gebildete
Formaldehyd zundchst zum Glykokolaldehyd CH,OH-CHO (Aldol-
kondensation). An diesem vollzieht sich unter dem Einflu einer
Aldehydmutase (Parnas;Batelli und Stern)dieCannizzarosche
Reaktion unter Bildung von Glykol HO-CH,-CH,0H und Glykol-
siure HO-CH,-COOH. Die Glykolsiure liefert mit Ammoniak
Glykokoll. Das Glykol lagert sich an Glycerinphosphorséure oder
deren Fettsdureester an, es entsteht ein Glykollecithin (stickstoff-
freies Lecithin). Dieses unterliegt der Amidierung, liefert dabei
das Colaminlecitiin, welches durch Methylierung in Cholinlecithin
iiberzugehen vermag. Diese Vorginge, die sich speziell in den
assimilierenden Organen unter dem Einflufl des Lichtes voll-
ziehen sollen, lassen sich durch folgende Gleichungen ver-
anschaulichen:

CO,+ H,0 4 Sonnenenergie = HCHO + 0,
Formaldehyd

CH,0 + HCHO = HOCH, - CHO
Formaldehyd  Glykolaldehyd

2HO-CH, - CHO - HOCH,- COOH + HOCH, - CH,0H

Glykola.léehyd Glykolsiure Glykol
HOCH, CH,0H+H,C0-HC(OOR)-H,COOR=H,CO-HC(OOR)-H,COOR+H,0
O(OH), 0(OH)
Glycerinphosphorséureester |
0-CH, - CH,0H
Glykollecithin
H,C0 - HC(OOR) - H,COOR  H,CO - HC(OOR) - H,COOR
0(OH) +NH, = fO(OH) +H,0
b.cH, - CH,0H 0-CH,- CH, - NH,
Glykollecithin Colaminlecithin
H,CO - HC(OOR) - HCO0R  H,CO- HC(OOR) - H;COOR
0(OH) +3CH,0H=  PO(OH) OH +2H,0
|
0-CH,- CH, - NH, 0 - CH, - CH, » N(CH,),
Colaminlecithin Cholinlecithin

Nach obigem Schema, welches sowohl eine Erklarung fiir
die Entstehung des Glykokolls, wie auch fiir die Synthese der
Lecithine gibt, wiirden die Alkanolamine in freiem Zustande
nicht gebildet werden. Sie entstehen erst sekundar bei der
Zerlegung und beim Umbau der Lecithine.
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Danach miiite das Cholinlecithin den sekundéren hydro-
lytischen Prozessen unterworfen sein, wihrend das Colamin-
lecithin in der lebenden Zelle nicht zerlegt wiirde. Wenigstens
konnte Aminodthylalkohol in freiem Zustande nicht nachgewiesen
werden. Freilich besitzen wir fiir den Nachweis des Aminoéathyl-
alkohols keine so empfindlichen Methoden wie fiir das Cholin.

Im Laboratorium gelingt die Zerlegung des Lecithins durch
alkalische oder saure Hydrolyse. Zur Hydrolyse verwendet
man gesittigte Barytlauge (Strecker; Liebreich; Diakonow),
10%/,ige Schwefelsiure (Moruzzi) oder 1°ige Schwefelsiure
(McLean).

Malengreau und Prigent haben gezeigt, dall sich die Hydrolyse des
Lecithins in der Wirme mit den sehr verdiinnten Losungen von /3o n-HgSO,
und 1/;, n-HCI quantitativ durchfiihren 1a6t. Die Abspaltung der Fettsduren
und des Cholins braucht dabei allerdings etwas lingere Zeit (5—8 Stunden),
als dies bei der Anwendung stirkerer Sduren der Fall wire. Bei acht-
stiindigem Kochen des Lecithins mit 1/;, n-HCl ist die Hydrolyse der Fett-
sduren und des Cholins fast ganz erreicht, die der Glycerinphosphorsiure
betrigt nur 12,8°/, der Gesamtmenge. Bei 72stiindigem Kochen mit
1,0 n-Essigsiure ist dic Abspaltung der Fettsduren und des Cholins voll-
stindig. Die Hydrolyse des Glycerinphosphorsiureesters betréigt nur 23,9°/,
der Gesamtmenge statt 72,7°/,, wie sie durch Behandlung mit Schwefelsiure
erreicht wird.

Nach Entfernung des zur Hydrolyse gebrauchten Agens wird
das Cholin in alkoholische Losung iibergefithrt und iiber eine
Schwermetallverbindung, Quecksilber- oder Platindoppelsalz, oder
ilber das Phosphorwolframat isoliert und gereinigt. Zur Abtrennung
des Amino#thylalkohols mit den anderen Spaltprodukten des
Lecithins verfahrt man am besten nach Trier. Dieser trennte
das Colamin vom Cholin auf Grund der groflen Léslichkeit seiner
Quecksilberchlorid- und Platinchloriddoppelsalze. Andere Methoden
zur Trennung und Bestimmung von Aminoédthylalkohol siehe S. 88.

Zur synthetischen Darstellung des Aminoathylalkohols eignet
sich das Verfahren von Knorr. Dieses beruht auf der Anlagerung
von Ammoniak an Athylenoxyd nach der Gleichung

CH,—CH,+ NH,=HO - CH, - CH, - NH,
N Amino#thylalkohol
Athylgnoxyd
Zur Vermeidung von Nebenreaktionen hat man einen groflen
UberschuB von konzentriertem, waBrigem Ammoniak und starke
Kiihlung anzuwenden.
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Die synthetische Gewinnung von Cholin gelingt am einfachsten
nach der Methode von Wurtz. Die Bildung beruht auf der An-
lagerung von Trimethylamin an Chlorithylalkohol

Cl- CH, - CH,0H + N(CH,), = N(CH,), - CH, - CH,0H
&

Renshaw hat das urspriingliche Verfahren von Wurtz etwas
verbessert. Andere Synthesen des Cholins sind von Bode, Kriiger
und Bergell ausgefiihrt worden.

Wihrend der Aminoathylalkohol bis jetzt nur als Baustein
des Lecithins und Kephalins nachgewiesen werden konnte, zeigt
das Cholin eine viel weitergehende Verbreitung. Es findet sich
nicht nur in der Form der S. 57 erwihnten esterartigen Ver-

bindungen, sondern auch in freiem Zustande, sowohl im Pflanzen-
wie im Tierreich.

Vorkommen von Cholin in Pflanzen.

Material Qho‘}m Autor
in 0/,

Steinpilz . . . . . ... .. ... 0,0056 | Polstorff
Pfifferling . . . . . . .. .. ... 0,01 Polstorff
Junge Riiben (45 Tage alte Pflinzchen) 0,015 Stanék
Riiben (Samen) . . . .. . . . .. 0,015 Stanék
Champignon . . . . . . . . .. .. 0,015 Polstorff
Chrysanthemum sinense (Bliiten und

Blatter) . . . . ... ... ... 0,017 Yoshimura
Korn . . . . . . .. ... ..., 0,019 Stanék
Cortinellus (lufttrockene Pilze) . . . . 0,02 Yoshimura u. Kanai
Malzkeime (lufttrocken) . . . . . . . 0,02 Yoshimura
Hopfen (Bliten) . . . . . . . . .. 0,02 Grie§ und Harrow,

Power,Tutinu.Ro-
gerson; Chapman

Ritben (Bldtter) . . . . . . . . .. 0,029 Stanék

Gerste . . . . . . . ... ... .. 0,035 Stanék
Riiben (Blitter) . . . . . . .. .. 0,040 | Stansk
Vicia sativa (Samen) . . . . . . . . 0,045 Schulze
Weizen . . . .. . ... .. ... 0,048 Stangk
Trigonella (Samen) . . . . . . . . . 0,05 Jahns

Hafer . . . . . . .. ... .... 0,053 Stangk
Erbsen . . . . . .. ... .... 0,074 Standk
Kiirbis und Lupinen (Samen) . . . . | ca. 0,075 Schulze
Linsen . .. .. ......... 0,091 Stanék

Pferdebohnen . . . . . . . . ... 0,096 Stanék
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Material qho})m Autor
in %,
Boletus luridus . . . . . . . . ... 0,1 Bohm
Pisum sativum (Samen). . . . . . . 0,1 Schulze
Artemisia gallica (Samen) . . . . . . 0,1 Jahns
Extr. Hyoscyami (Wurzeln und Bléitter) 0,26 Kunz
Extr. Belladonnae . . . . . . . .. 0,7—1,3 | Kunz
Lythrum Salicaria (Pflanze) . . . . . 0,026 Carracido und Ma-
dinaveitia

Auflerdem wurde Cholin nachgewiesen im Mutterkorn (Kraft),
im Fliegenpilz (Schmiedeberg und Harnack), in Amanita
pantherina (B6hm), in Helvella esculenta (Brieger), in Russula
emetica (Kobert), in Boletus satanas (Utz), in Hypholoma
fasciculare und Leucites sepiaria (Zellner), im Samen von Sinapis
alba (Babo und Hirschbrunn; Gadamer), im Saft und in der
Melasse von Riiben (Lippmann), in den Keimlingen von Soja
hispida (Schulze), in den Arecaniissen (Jahns), in den Keimen
von Malz und Weizen (Schulze und Frankfurt; Power und
Salway), in Samen von Strophanthus (Thoms), in den Scho8-
lingen des Bambus (Totani), in Flores helianthi (Buschmann),
in den Kohlriiben (Schulze und Trier), in den Knollen und ober-
irdischen Teilen von Topinambur (Schulze und Trier), in den
Knollen von Dahlia variabilis (Schulze und Trier), in Daucus
carota (Schulze und Trier), in den Knollen von Apium graveolens
(Schulze und Trier), in den oberirdischen Teilen von Salvia
pratensis (Schulze und Trier), in den oberirdischen Teilen von
Stachys silvatica (Schulze und Trier), in den Extrakten von
Bohnenpflanzen (Ciamician und Ravenna), in den Knollen von
Gloriosa superba (Clewer, Green und Tutin), in den Schoten
von Aralia cordata (Miyaka), in den Blattern von Adonis vernalis
(Heyl, Hart und Schmidt), in den Friichten von Cicer arietinum
(Zlatarow), in PreBkuchen von Sesamum indicum (Schulze und
Trier), in Chrysanthemum coronaria L. (Yoshimura), in Artemisia
vulgaris L. (Yoshimura), in Oryza sativa (Yoshimura), in den
jungen Blittern von Morus alba (Yoshimura), in der Reiskleie
(Funk), in Caltha palustris (Poulsson), im Wein, Weinstein,
Weinstock (Struve), in den Weinblittern (Deleano), in den
Blattern von Anthemis nobilis kommt Cholin aufler im freien
Zustande auch gebunden in Form einer in Wasser unl6slichen
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Verbindung vor, aus der sie mit verdiinnter Schwefelsaure abspalt-
bar ist (Power und Browning).

In tierischen Organen und Extrakten wurde Cholin in folgen-
den Mengen ermittelt: im Harn 0,0002 bis 0,001°/,, im Serum
0,0002 bis 0,002°/, (Hunt, Guggenheim und Loéffler), in der
Milz 0,012%, (Kinoshita), im Pankreas 0,015°, (Kinoshita),
in der Lunge 0,016°/, (Kinoshita), im Muskel 0,022°/, (Ki-
noshita), in der Niere 0,027/, (Kinoshita), im Diinndarm 0,039/,
(Kinoshita), im getrockneten Fischrogen 0,07%, (Yoshimura),
in der frischen Leber 0,07°/, (Smorodinzew), 0,01%/,(Kinoshita),
im getrockneten Gehirn 0,0016°/, (Shimizu).

AuBerdem wurde Cholin nachgewiesen im Blut (Letsche), im
Serum (Gautrelet und Thomas), im Speichel (Houdas), in der
Cerebrospinalfliissigkeit (Rosenheim), in der Lumbalflissigkeit
(Kauffmann), im Hypophysenextrakt (Engeland und Kut-
scher), in der Galle (Strecker), im Darmextrakt und Sekretin
(v. Firth und Schwarz), in der Thymus-, Milz- und Lymphdriise
(Schwarz und Lederer; Berlin), im Pankreas, Milz, Ovarium,
Niere, Thyreoidea, Speicheldriise, Knochenmark, Magen- und
Darmschleimhaut (Gautrelet), in den Stierhoden (Totani), im
Gehirn (Gulewitsch; Halliburton; Kauffmann), im faulen
Pferdefleisch (Gulewitsch).

Magnus und Le Heux haben nachgewiesen, da der Diinn-
darm, der in Tyrodelosung iiberlebend gehalten wird, Cholin
bildet und von der Serosaseite in die umgebende Fliissigkeit
sezerniert. Die von einem ganzen Kaninchendiinndarm inner-
halb einer 'Stunde abgegebene Menge Cholin betriagt iiber 3 mg.
Dieses Cholin, das voraussichtlich im normalen Darm gebildet
wird, férdert durch Reizung des Auerbachschen Plexus die
Darmperistaltik und wird demgemif als ein Hormon der Darm-
bewegung angesprochen. Nach den Feststellungen von Le Heux
scheint ferner die Moglichkeit zu bestehen, dafl das Cholin in der
Darmwand mit Hilfe eines Fermentes mit Saure zu Acylcholinen
(vgl. S. 100) verestert wird, welche die Darmtitigkeit in noch weit
ausgesprochenerem MaBe beeinflussen als das Cholin selbst. In
anderen glattmuskuliren Organen, wie im Uterus entsteht das
Cholin in weit geringerem Mafle und besitzt fiir die automatischen
Bewegungen dieser Organe keine wesentliche Bedeutung (Back-
mann).

Guggenheim, Amine. 2. Aufl. b
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Auffallend hoch ist der Cholingehalt der Rindensubstanz der
Nebenniere (Hunt; Lohmann), wihrend die Marksubstanz diese
Base nur in geringer Menge enthalt. Identisch mit Cholin ist
auch die aus Rinder- und Pferdemilz dargestellte, auf glattmusku-
laire Organe aktive Substanz, welche zuerst von Stern und
Rothlin unter der Bezeichnung Lienin als spezifisches Prinzip
angesprochen worden war (Privatmitteilung von Rothlin). Die
Frage, ob das Cholin in den Kérperfliissigkeiten, Cerebrospinal-
fliissigkeit, Serum, Harn usw. frei vorkommt, ist Gegenstand ver-
schiedener Untersuchungen gewesen. Eine Entscheidung war
namentlich deshalb von Interesse, weil diesem Vorkommen dia-
gnostische Bedeutung fiir gewisse nervose Erkrankungen zuge-
schrieben wurde (Halliburton; Donath u. a., vgl. im Gegen-
satz hierzu Mansfeld; Kauffmann). Eine Entscheidung war
erst moglich, nachdem die Methode zum Nachweis und zur
Isolierung des Cholins erheblich verfeinert war, und zwar ergaben
die nach verschiedenen Methoden (Hunt; Guggenheim und
Loffler) ausgefiihrten Bestimmungen einen Cholingehalt im Blut
von etwa 0,002—0,02 g, im Harn von 0,002—0,01 g pro Liter.
In dhnlichen Grenzen bewegte sich der Cholingehalt der Cerebro-
spinalfliissigkeit. Bei Nervenerkrankungen (progressiver Paralyse,
Tabes) war der Cholingehalt des Serums und der Cerebrospinal-
fliissigkeit nicht deutlich erhoht. Elektrische Reizung vermehrt
den Cholingehalt von Froschmuskeln (Geiger und Loewi). Der
Cholingehalt des Harns erfihrt bei paraluetischen Erkrankungen
eine merkliche Steigerung (Matanovitsch). Wenn auch diese
gesteigerte Cholinausscheidung vielleicht mit einem vermehrten
Abbau lecithinhaltiger Nervensubstanz im Zusammenhang steht,
so darf es andererseits als erwiesen gelten, daB der von ront-
genologischer Seite (Schwarz; Werner) postulierte Lecithin-
zerfall und eine damit zusammenhingende Cholinmobilisierung
unter dem EinfluB kurzwelliger Strahlen (Radium- und Réntgen-
strahlen) nicht stattfindet (Guggenheim und Loffler).

Biochemisches Verhalten von Aminoiithylalkohol
und Cholin.
Im Tierkorper erleidet der Aminodthylalkohol einen Abbau,
der wahrscheinlich ahnlich verliuft wie die Oxydation durch
Wasserstoffsuperoxyd (Neuberg und Rewald; Suto), welche
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zur Bildung von Acetaldehyd und Glyoxylaldehyd fithrt. Setzt
man zu der, eine iiberlebende Leber speisenden Perfusionsfliissig-
keit Aminodthylalkohol, so ist nach zweistiindiger Durchstromung
in der Perfusionsfliissigkeit kein Aminoathylalkohol mehr aufzu-
finden, da er offenbar in der oben angedeuteten Weise oxydiert
worden ist (Guggenheim und Léffler). Nach den Angaben
von Cremer und Seuffert an phlorrhizinvergifteten Tieren aus-
gefiihrten Versuchen ist der Amino#thylalkohol nur in beschranktem
MaBe zur Zuckerbildung befahigt. Die per os verabreichte Substanz
entfaltete deutlich Narkosewirkungen.

Nachdem das Cholin fast in samtlichen Korperfliissigkeiten
einwandfrei nachgewiesen war, ist es eine Frage von grofilem
Interesse geworden, welche Bedeutung wir diesem Cholin zuzu-
schreiben haben. Ist es ein Abbauprodukt der Korperlecithine
oder eine Vorstufe oder entstammt es den mit der Nahrung auf-
genommenen Phosphatiden? Die von Trier (vgl. S. 61) auf-
gestellte Hypothese haben wir oben ausfiihrlich besprochen. Danach
wiirde sich in den Pflanzen, aus Glycerinphosphorsdure und Glykol
zunichst der Glykolester der Glycerinphosphorsidure bilden. In
diesem wird die Alkoholgruppe durch die Aminogruppe ersetzt
und nachtréglich noch einer Methylierung unterworfen. Demgemi
erfolgt die Einfithrung des Stickstoffs in das Lecithinmolekiil
erst nachtriglich und Cholin kann nur durch Hydrolyse der
Phosphatide in den Organismus gelangen. Fiir diese Annahme
sprechen die vielfach bei der Untersuchung von Pflanzen gemachten
Beobachtungen, daBl der Lecithingehalt sich beim Aufbewahren
oder bei der Keimung verringert, indes der Cholingehalt zunimmt
(Stanék, Schulze und Pfenninger; Kiesel), sowie das Vor-
kommen stickstoffarmer und phosphorreicher Lecithine unter den
Phosphatiden verschiedener Pflanzensamen (Trier). Doch ist
keineswegs einwandfrei bewiesen, daB das in den Kérper eingefithrte
Cholin nicht zur Synthese von Lecithin verwendet werden kann.

Unentschieden ist auch das Schicksal der Phosphatide im Tier-
kérper, die zwar unter dem Einflul der Fermente des Magendarm-
kanals in ihre Bausteine zerlegt werden kénnen (vgl. S. 59), béi
denen. aber auch eine teilweise Resorption des ganzen Molekiils
nicht ausgeschlossen erscheint.

Schon die "ersten Untersucher (Bohm) hatten festgestellt,
daf das Cholin sehr rasch aus dem XKreislauf verschwindet.
Ellinger hat in neuerer Zeit diesen Befund analytisch bestétigen

b*
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konnen. Er verabreichte Kaninchen lingere Zeit Cholin per os
oder intravenoés und untersuchte die verschiedenen Organe auf
Cholin, indem er aus den Alkoholextrakten der Gewebe das Cholin
mit Platinchlorid ausfallte. Diese Methode darf aber kaum als
einwandfrei gelten. Somit miissen die Feststellungen Ellingers,
wonach subkutan verabreichtes Cholin bis zu 50/, in der Haut
abgelagert wird, sowie auch seine sonstigen Angaben iiber die
Verteilung injizierten Cholins in den verschiedenen Organen
skeptisch betrachtet werden. Die schnelle Auswanderung des
Cholins aus dem Kreislauf konnte jedoch auch mittels der Acetyl-
cholinmethode bewiesen werden (Guggenheim und Loffler).
Intravendés und subkutan verabreichtes Cholin wird im Harn in
ganz geringer Menge unverindert ausgeschieden. Die iiberlebende
Leber ist nicht imstande, das Cholin in nur einigermafien in
Betracht kommenden Mengen chemisch zu verindern. In nicht
veroffentlichten Versuchen wurde der Cholingehalt der ver-
schiedenen Organe von Kaninchen, welche lingere Zeit Cholin
injiziert erhalten hatten, mit dem Cholingehalt der Organe normaler
Tiere verglichen, ohne dafl eine Anreicherung im Sinne Ellingers
konstatiert werden konnte.

Erwigt man die Méglichkeit, nach welchem dem Kérper ein-
verleibtes oder durch Lecithinzerfall entstehendes Cholin chemisch
verandert werden kann, so hat man entweder einen oxydativen
Abbau oder einen Aufbau zu Lecithin ins Auge zu fassen. Sasaki
suchte hieriiber AufschluB zu erhalten, indem er Cholin gleichzeitig
mit Phosphaten verabreichte. Er konnte jedoch keine Phosphat-
bindung feststellen. SchlieBt man die Lecithinbildung aus Cholin
aus, so konnen auf oxydativem Wege eine Reihe verschieden-
artiger Abbauprodukte resultieren. Am einfachsten erscheint die
Annahme, die Carbinolgruppe des Cholins werde durch Oxydation
in eine Carboxylgruppe verwandelt. Diese Annahme, welche in
dem héufigen Vorkommen von Betain neben Cholin eine Stiitze
hitte, findet jedoch im Tierversuch gar keine Bestitigung.

Nimmt man an, daB zundchst die Trimethylamingruppe des
Cholins abgespalten wird, so gelangt man zu einem stickstoff-
freien Rest, dem Glykol, welches entweder zur Synthese ver-
braucht oder véllig verbrannt werden kann oder als Glyoxylsiaure
bezw. als Oxalséure zur Ausscheidung gelangt. Das Trimethylamin
kann als solches ausgeschieden werden oder es wird auf oxydativem
Wege entmethyliert und schlieBlich in Harnstoff und Ameisensiure
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bezw. Kohlensdure verwandelt. Ho6B8lin, welcher diese Art des
Cholinabbaues zuerst in Frage zog, konnte nach oraler und sub-
kutaner Verabreichung von Cholin an Kaninchen im Harn der
Versuchstiere eine erhebliche Zunahme des Ameisenséuregehaltes
nachweisen. Das Trimethylamin war im Harn nicht vermehrt.
Glyoxylsdure und unveréndertes Cholin lieBen sich nicht nach-
weisen. Die Zunahme von Ameisensdure im Harn konnte auch
von Franchini festgestellt werden, welcher Kaninchen Cholin
in Form von Lecithin verabreicht hatte (vgl. hierzu auch Sal-
kowski). Aus der Zunahme der Ameisensdure im Harn 148t sich
wohl auf eine Abspaltung von Methylgruppen, d. h. auf eine Ent-
methylierung des Cholins schlieBen. Es bleibt jedoch unent-
schieden, ob die Entmethylierung des Trimethylaminkomplexes
vollstindig oder nur partiell vor sich gegangen ist.

Eine teilweise Entmethylierung des Cholins nimmt RieBer
an. Nach ihm kommen sowohl Cholin wie Betain als Mutter-
substanz fiir das Kreatin in Betracht, indem sie im Organismus
bei Gegenwart von Harnstoff partiell entmethyliert werden. Inter-
medidr entsteht bei diesem Vorgang aus Cholin Methylamino-
athanol, aus Betain Sarcosin. Methylaminodthanol geht durch
Oxydation ebenfalls in Sarcosin iiber. Als Endprodukt bildet sich
durch Anlagerung von Cyanamid Kreatin. Diese Hypothese wird
durch folgende Gleichungen verstdndlich:

I CHp NH,
CH;—N-CH,-CH,-OH+CO —>CH; NH:CH,-CH,0H +
CHjy (l)H \NHz Methylaminodthanol
Cholin
- (0]
[2CH,0H| + CN -NH, —> CH, - NH - CH, - COOH + CN - NH, -
Cyanamid Sarcosin
i
—> NH: C-N(CHy) - CH, - CO,H
1I1. CH
CH:\—\N -CH,- COOH + CO(NH,), —> CH, - NH - CH, - COOH +
CHs/ (l)H Sarcosin
Betain NH,
— |
[2CH;0H|+ CN-NH,—— HN: C- N(CH,) - CH, - CO,H

Kreatin

Bei der als IT bezeichneten Reaktionsstufe kann man auch
annehmen, daf} statt Cyanamid CN': NH, Harnstoff in der Isoform
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OH
CéNH mit der sekundéren Aminogruppe reagiert. Den Beweis
\NHZ
fiir diese Annahme erbringt RieBer durch Kreatinbestimmungen
in den Muskeln von Kaninchen, welche Cholin subkutan verabreicht
erhalten hatten. Der nahezu konstante Kreatingehalt der Kaninchen-
muskeln von 0,521°/, erhohte sich auf 0,56—0,6%,. Auch der
Kreatiningehalt des Harns erfuhr nach Darreichung von Cholin
eine deutliche Steigerung (vgl. auch S. 172). Im Sinne der Hypo-
these von RieBer sprechen auch die Versuche von Shanks,
welcher Kaninchen in Athernarkose eine verdiinnte Lésung von
Cholinchlorid intravends injizierte und den Kreatingehalt des
nach der Infusion von etwa 0,3 g Cholinchlorid pro kg
entnommenen Gastrocnemius verglich mit dem Kreatingehalt,
welchen der andere Gastrocnemius vor der Cholinzufuhr besaSB.
Es ergab sich dabei eine durchschnittliche Zunahme des Kreatin-
gehaltes von 0,08 g pro kg. Baumann, Hines und Marker
waren in Versuchen an Hunden zu einem é&hnlichen Ergebnis
gelangt.

Dagegen konnte Satta nach Lecithinfiitterung keine Kreatinin-
zunahme im Harn beobachten. Er verneint daher den Ubergang
von Cholin in Kreatin und nimmt an, dafl die Entmethylierung
des Cholins bis zum Aminodthylalkohol vor sich gehe. FEine
Desamidierung des Aminodthylalkohols schlieit Satta aus, weil
das bei diesem Vorgang entstehende Glykol Oxalséure liefern
miiflte, diese aber im Harn von Lecithintieren nicht auftritt.

Etwas eindeutigere Resultate ergaben die Untersuchungen
itber die Veranderung des Cholins durch Mikroorganismen. Brieger
hatte unter den Faulnisprodukten von Fleisch Neurin nachweisen
konnen und die Vermutung ausgesprochen, dieses méchte sich
aus Cholin durch Wasserabspaltung gebildet haben. Experimen-
telles Material zur Stiitze dieser Vermutung lieferte dann spiter
E. Schmidt, welcher bei der Faulnis von Cholin in waBriger
Losung oder in gelatinehaltigen Nahrboden durch Mischkulturen
aus Heuinfus die Bildung von Neurin beobachtete. Er isolierte
dasselbe als Platinsalz und stellte seine charakteristische Wirkung
am Froschherzen fest. Reinkulturen von Bacillus subtilis waren
jedoch nicht imstande, diese Umwandlung hervorzurufen. Bei
der anaeroben Féaulnis von etwa 1 g Cholin durch Kloakenschlamm
fand Hasebroek mneben gasférmigen Zersetzungsprodukten
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Methan, Ammoniak und wenig Methylamin. Di- und Trimethyl-
amin konnten nicht nachgewiesen werden.

Ruckert ziichtete Oidium lactis und Vibrio cholerae auf cholin-
haltigen Nahrboden und fand dabei als Spaltprodukte des Cholins
Ammoniak und Kohlensiure. Zwischenprodukte wie Trimethyl-
amin und Neurin waren nicht isolierbar. Ackermann und
Schiitze dagegen gelang es, in cholin- oder lecithinhaltigen Kul-
turen von Prodigiosus die Bildung von Trimethylamin und Methyl-
amin nachzuweisen.

Pharmakologisches Verhalten von Aminoiithylalkohol,
Cholin und Homocholin.

Der Aminodthylalkohol ist pharmakologisch kaum unter-
sucht worden. Nur Cremer hat beim Studium seines biochemi-
schen Verhaltens an Hunden nach oraler Verabreichung eine
narkotische Wirkung festgestellt. Von Derivaten sind einige Ester
aromatischer Sauren auf lokalanisthetische Wirksamkeit unter-
sucht worden, namentlich N-monobenzoyl-f-Aminoéthyl-
alkohol, CH;-CO-NH-CH,-CH,0H, das Chlorhydrat des N-m-
Aminobenzoyl-f-amino-éthylalkohol-m-aminobenzoe-
sdureesters, H,N-C¢H,-CO-NH-CH,-CH,-0-OC-C¢H,-NH,-HCl
und der p Verbindung. Diese Verbindungen zeigten jedoch keine
lokalanasthetische Wirksamkeit, im Gegensatz zu den entsprechen-
den Derivaten der sekundiren und tertiiren Amine, von denen
das Novocain, der Aminobenzoeester des Didthylamino-
dthanols (C,H;),N:CH,:-CH,:0-CO-CgH, NH, weitgehende
therapeutische Anwendung gefunden hat (vgl. S. 105). Ox-
dthylmethylamin HO-CH,-CH,-NH:CH, bewirkt in Dosen
von 0,01 g nur eine geringe Blutdrucksteigerung (Dakin).

Das Cholin wirkt als quaternire Ammoniumbase auf die
motorischen Nerven curareartig (vgl. S. 46), indem die Nerven-
endigungen, wie bei der Curarevergiftung, gelihmt und somit die
Leitung zwischen Nerven und Muskeln unterbrochen wird (Boehm;
Cervello). Die curareartige Wirkung bedingt die Toxizitdt des
Cholins, indem bei einer bestimmten Dosis eine Respirations-
lahmung resultiert, welche den Tod des Tieres herbeifiihrt.

Die letale Dosis ist von den verschiedenen Autoren verschieden

angegeben und hingt natiirlich von der Art der Verabreichung
des Cholins ab. Nach Boehm bewirkt das Cholin in Dosen von
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0,025—0,1 g an Froschen im Verlauf von 10 Minuten bis 1 Stunde
allgemeine Paralyse. Dieselbe erfolgt allmahlich nach einer voraus-
gehenden Erregung, wie sie auch bei der Curarelahmung stattfindet.
Gleichzeitig beobachtet man eigentiimliche Verinderung der Re-
spirationstétigkeit, fast unmittelbar nach der subkutanen Injektion
sistieren der Atmung, im weiteren Verlauf krampfartiges Atmen,
schlieBlich volliger Stillstand auf dem Hohepunkt der Paralyse.
Der Nervus ischiadicus wird unter dem Einflul des Cholins, gegen-
itber den elektrischen Reizen wenig empfindlich bis vollig gelahmt.
Stérkere und gréBere Tiere erholen sich im Verlauf von 24 Stunden
von der Wirkung auch groflerer Dosen bis zu 0,1 g vollstandig.
Kleinere Tiere gehen hingegen meistens schon nach 0,05 g zugrunde
und sind nach 24—48 Stunden totenstarr. Charakteristisch ist
auch eine Pupillenverengerung bei Froschen, die meistens erst
nach Ablauf einer Stunde ihr Maximum erreicht. Diastolischer
Herzstillstand konnte auch nach Dosen von 0,1 g nicht beobachtet
werden. Eine Beeinflussung der Vorhoftatigkeit wurde bei muscarin-
freiem Cholin nie festgestellt. Die minimal letale Dosis pro kg
Kaninchen betragt bei intravendser Verabreichung 0,10 g, bei
intrarectaler und subkutaner 1,0 g des Chlorhydrates (Dreyfus).
Cholin bewirkt nur in groBen Dosen und auch dann nur voriiber-
gehend SpeichelfluB.

Kaninchen und Katzen reagieren verschieden. Wihrend bei
Kaninchen auch nach groBien subkutanen Dosen von 0,7 g keinerlei
Lahmungserscheinungen eintraten, wurde eine kraftige Katze schon
durch 0,3 g in kurzer Zeit voriibergehend gelahmt, eine andere
durch 0,56 g innerhalb 5 Minuten getétet. Dosen unter 0,3 g
bewirken auch bei Katzen, abgesehen von unerheblicher Salivation
niemals deutliche Vergiftungserscheinungen. Charakteristisch fiir
die Cholinvergiftung ist der Umstand, daB sie in auffallend kurzer
Zeit entweder zum Tode oder zur volligen Erholung der Tiere
fithrt, was darauf hindeutet, daB das Gift entweder sehr rasch
ausgeschieden oder aber innerhalb des Organismus verdndert wird.

Boehm hat die Curarewirkung des Cholins mit der des Curarins
und anderer curaredhnlich wirkenden Ammoniumbasen verglichen,
indem er feststellte, welche Konzentration von Cholin nétig ist,
um am Nerv- und Muskelpriparat des Frosches bei einem Auf-
enthalt von 1—30 Sekunden in der Giftlésung eine maximale
Giftwirkung hervorzurufen. Er fand dieselbe fiir Cholin bei 0,35°/,,
fir Tetradthylammonium bei 0,125"/0, fir Trimethylamin bei
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0,0159,, fiir Neurin bei 0,012%/,, fiir Tetramethylammonium bei
0,005°/,, fiir Muscarin bei 0,00259/,, fir Trimethylvalerylammonium
bei 0,001°/,, fiir Curarin bei 0,00001°/,.

Wahrend Boehm keine zentrale Wirkung des Cholins annimmt,
schreibt Pal dem Cholin neben der lahmenden Wirkung auf den
Nervenendigungsapparat auch eine férdernde auf die motorischen
Zentren zu, infolge welcher es krampferregend wirkt und voriiber-
gehend die Curarewirkung aufzuheben vermag.

Die Wirkung auf den Blutdruck ist die Resultante einer
Wirkung auf das Herz (vgl. unten) und auf die konstriktorischen
bezw. dilatatorischen Elemente der Gefifiwand. Dies ist schon von
Halliburton erwédhnt und neuerdings durch die Untersuchungen
von Pal, sowie Abderhalden und Miiller konstatiert worden.
Die dermaBlen komplizierte Natur der Blutdruckwirkung des
Cholins bedingte langere Zeit differente Anschauungen iiber- den
pressorischen Effekt von Cholininjektionen. Dazu kam noch der
Umstand, daB je nach der Art der Narkose die eine oder andere
Komponente mehr oder weniger stark hervortrat. Doch kann
nach den Untersuchungen obiger Autoren sowie von Lohmann,
Pal, Gautrelet, Desgrez und Chevalier, Lafayette Mendel
und F. P. Underhill, welche an Hunden, Katzen und Kaninchen
ausgefiihrt worden waren, folgende Anschauung iiber die Blut-
druckwirkung des Cholins als richtig betrachtet werden. Das
Cholin bewirkt nach intravendser oder subkutaner Injektion von
1—3 mg pro Kilogramm Versuchstier eine voriibergehende Blut-
drucksenkung, welche bisweilen von einer schwachen Blutdruck-
erhohung gefolgt wird. Geht der Cholininjektion eine Atropini-
sierung des Versuchstieres voraus, so manifestiert sich nur die
Blutdrucksteigerung. Nach protrahierter Athernarkose, sowie nach
Verabreichung gewisser Curaresorten kann der pressorische Effekt
ausbleiben. Bei wenig narkotisierten Tieren, wie nach Durch-
trennung der Oblongata, pridominiert die Blutdrucksteigerung,
nach Adrenalinvorbehandlung die Blutdrucksenkung (Benelli),
ebenso bei Menschen mit arteriellem Uberdruck (Patta und
Varisco).

Die Blutdrucksenkung entsteht durch Blutstauung im Herzen,
sowie durch primére Dilatation der GefiBe der Extremititen, des
Darms, der Nieren, der GehirngefaBe (Miiller). Die bisweilen
nach der Senkung auftretende Blutdrucksteigerung ist bedingt
durch eine sekundire Reizung konstriktorischer Elemente. Nach
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Atropinisierung kommt die blutdrucksteigernde Wirkung des
Cholins allein zur Geltung. Die Behauptung von Modrakowski
und Popielski, wonach die vorstehend beschriebene Cholin-
wirkung, speziell die Blutdrucksenkung durch eine, dem synthe-
tischen und natiirlichen Cholin beigemengte Verunreinigung bedingt
ist, kann als widerlegt gelten, zumal Berlin gezeigt hat, daB
auch Homocholin die oben beschriebene Cholinwirkung besitzt
und es nicht anzunehmen ist, daf} diese auf ganz anderem Wege
dargestellte Verbindung dieselbe Verunreinigung enthalten soll,
wie Cholin.

Die Tatigkeit des isolierten Froschherzens wird durch Cholin
verlangsamt (Golowinsky). Wie das Muscarin wirkt es erregend
auf die Hemmungsapparate unmittelbar am Herzen, ohne es
zum Stillstand in der Diastole zu bringen. Die quergestreifte
Muskulatur und die motorischen Nerven bleiben vom Cholin
unberithrt. Durch Behandlung mit einer verdiinnten Lecithin-
losung wird die Cholinwirkung aufgehoben oder abgeschwécht,
durch Kalisalze potenziert (Loewi; Zwaardemaker). Gegeniiber
den Warmbliiterherzen verhalt sich Cholin dhnlich (Golowinski).
Patta und Varisco stellten auch an dem in situ befindlichen
Saugetierherzen nach Eingabe von glycerinphosphorsaurem Cholin
Brachykardie fest, welche durch Reizung der Vagusendigungen
zustande kam. Zu #ahnlichen Resultaten gelangte Miiller.

Am iiberlebenden FroschgefiBpraparat wirkt Cholin kontra-
hierend (Samelson; Teschendorf). Miiller stellte dagegen am
tiberlebenden Gefaflsystem des Warmbliiters sowohl eine kontra-
hierende, wie eine erweiternde Wirkung fest. Auch nach Loh-
mann ist Cholin an der isolierten GefiBmuskulatur (Carotis vom
Rind) ohne Wirkung. Bei der Durchstrémung des iiberlebenden
Meerschweinchenlungenpraparates mit cholinhaltiger Tyrode-
16sung wird Bronchialkrampf erzeugt, der durch eine Wirkung auf
die Nervenendigungen herbeigefiihrt wird, withrend die Pulmonal-
gefalle unbeeinfluflit bleiben (Baehr und Pick).

Pal betrachtet die Darmwirkung des Cholins als eine
indirekte, durch Anderung des Kreislaufes hervorgerufene. Miiller
stellt jedoch in einer Konzentration von etwa 1:100 eine direkt
erregende Wirkung fest und vermutet den Angriffspunkt des
Cholins am Auerbachschen Plexus oder peripher von demselben.
Guggenheim und Léffler fanden die am iiberlebenden Meer-
schweinchendarm minimal wirksame — erregende — Konzentration
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bei etwa 1:10000. Magnus und seine Schiiler sehen in dem
vom Darm normalerweise secernierten Cholin ein Hormon, welches
durch Reizung des Auerbachschen Plexus die rhythmischen
Darmbewegungen bedingt und welches auch die Darmwirkung
des Atropins beeinflult, indem letzteres nur bei Anwesenheit
von Cholin in kleinen Dosen erregend wirkt (Le Heux).

Am Uterus wirkt das Cholin schwach kontrahierend (Miiller;
Adler; Backmann), am Rattenuterus ist es nur in groBen Dosen
schwach wirksam. Nach Engeland und Kutscher bewirkt Cholin
am graviden Uterus tetanische Kontraktion. Die isolierte Harn-
blase des Frosches wird durch Cholin kontrahiert (Adler), ebenso
der Harnleiter des Kaninchens (Macht).

Am isolierten Irismuskel wirkt es physostigminartig (Miiller).
An der Froschiris ist eine voriibergehende Dilatation von einer
Myosis gefolgt (Cervello). Die Wirkung auf die Driisen ist
komplexer Natur. Im allgemeinen besteht aber eine sekretions-
férdernde Wirkung durch Reizung der peripheren parasympathi-
schen Innervation. Intravendse Injektion von 0,002—0,015 g
Cholinchlorid pro Kilogramm Versuchstier bewirkt z. B. nach
Desgrez eine Forderung der Sekretion der Speicheldriise, Pan-
kreasdriise, Galle und der Niere. Beim Pankreas und der Galle
auflert sich der EinfluB des Cholins sofort (nach 1/,—1 Minute),
weniger rasch bei der Speicheldriise und den Nieren. Schwarz
nimmt neben der autonomférdernden noch eine zentrale, hemmende
Wirkung des Cholins an, welche je nach den Bedingungen vor-
wiegen kann. Pal betrachtet die Wirkung auf die Speicheldriisen-
und Blasensekretion als eine indirekte.

Cholinchlorid hemmt die Zersetzung des Wasserstoffsuper-
oxyds durch die Katalase des Froschmuskels (Hammarsten).
Auf das Wachstum der Kaulquappen iibt es im Gegensatz zu
anderen Aminen keinen EinfluB aus (Kniebe). Der Gasstoff-
wechsel von Saugetieren zeigt jedoch eine Erhhung als Ausdruck
einer durch sympathische Reizung hervorgerufenen Stoffwechsel-
steigerung (Abelin).

Auf den Antagonismus, den das Adrenalin als sympathisch
erregendes Gift, zum Cholin als parasympathisch erregendes Gift
besitzt, hat zuerst Lohmann aufmerksam gemacht. Dieser
Antagonismus besteht in bezug auf Blutdruck-, Darm-, Driisen-
und Pupillenwirkung. Andere Autoren, Abderhalden und Miiller,
Gautrelet, Desgrez und Chevalier konnten diese Beobachtung
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bestiatigen. Die durch Adrenalin bewirkte Hyperglycimie und
Glucosurie wird jedoch von Cholin nicht beeinflufit (Frank und
Isaak). Uber eine eigentiimliche (wenn auch unwahrscheinliche)
antagonistische Beziehung zwischen Cholin und Adrenalin berichtet
Robinson, welcher durch Adrenalininjektionen an graviden
Meerschweinchen vorzugsweise mannliche Junge erzielte, wihrend
Cholininjektionen die Geburt weiblicher Individuen hervorrufen
sollen. Aus dem Adrenalingehalt des Harns gravider Frauen soll
gich in dhnlicher Weise die Geburt eines Knaben, aus dem Cholin-
gehalt die Geburt eines Madchens prognostizieren lassen!

Man hat vielfach versucht, die interessante pharmakologische
Wirkung des Cholins im Zusammenhang mit seiner Konstitution
niher zu studieren. Es ergab sich dabei als zweifellos, daf die
curareartige Wirkung des-Cholins von seiner quaterniren Basen-
natur abhingt, wahrend die peripheren parasympathischen Wir-
kungen durch Anwesenheit der Athanolgruppe bedingt sind, wobei
die Hydroxylgruppe wohl eine wichtige, jedoch keine ausschlie8-
liche Rolle spielt. Durch Substitution der N-Methylgruppen durch
die Athyl-, Propyl- und Amylreste (Hunt und de Taveau) wird
die Giftigkeit des Cholins erhoht. Am giftigsten ist Triathyl-
cholin HO-CH,-CHg-N(CyH;),Cl, von welchem subkutan schon
0,065 mg pro g Maus todlich war, was gegeniiber Cholin eine
12fache Toxizitétssteigerung bedeutet. Bei allen Verbindungen
blieb die curareartige Wirkung des Cholins erhalten. Diese ist also
nicht an die Gegenwart der Methylgruppen gebunden. Auch das
von Coppola dargestellte Pyridylcholin C;H,N-CH,-CH,0H

|

OH
besitzt eine analoge curareartige Wirkung, indes der EinfluB des
freien Pyridins auf die Cerebrospinalzentren verschwunden ist.
Das einzige niedrigere Homologe des Cholins, das Formocholin
HO- CH,- N(CH,); ist nach Hunt und de Taveau giftiger. An

OH

Mausen ist die Toxizitit etwa 9mal groBer als die des Cholins.

Das y-Homocholin HO-CH,-CH, CH, -N(CH,),OH wirkt
ahnlich wie Cholin, jedoch etwa 5mal stirker (Berlin). Dies
widerspricht der Annahme, daB eine Verlingerung der substi-
tuierten Alkanolgruppe die Cholinwirkung herabsetzt (Schmidt).
0,01 g bewirkt am Frosch Tod unter Lahmung, an der Katze
Exitus unter Atemstillstand, Die durch das Homocholin hervor,
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gerufene Blutdrucksenkung wird wie die Cholinwirkung durch
Atropin behoben.

Die Wirkung des B-Homocholins CHy-CH(OH):CH,-
N(CH,),0H ist ahnlich wie die des y-Homocholins (Berlin). An
der weiBen Maus ist es um 1/; giftiger als das Cholin. Auch in der
Reihe der Homocholine steigt die Toxizitdt, wenn die Methyl-
gruppen am Stickstoff durch andere Alkylradikale substituiert
werden. N-Triamyl-8-homocholin CHj;-CHOH-CH,- N(C5H,,),Cl
ist nahezu 8mal so giftig wie das N-Athylhomologe (Hunt).
Nach Menge sollen die physiologisch aktivsten und am wenigsten
giftigen Produkte erhalten werden, wenn das Hydroxyl des
Cholins nicht weiter als in der p-Stellung vom Trimethylamin
entfernt ist.

Durch die Einfithrung der Allylgruppe in das Homocholin,
Allylhomocholin, wird die muscarindhnliche Wirkung des
Homocholins aufgehoben. Das Allylhomocholin wirkt im Gegenteil
antagonistisch gegeniiber dem Cholin-, bezw. Muscarin-Herzstill-
stand (v. Braun und Miiller). Diese antagonistische Wirkung
zeigt sich nur am Froschherzen, nicht am Herzen des Warm-
bliiters.

Das Oxyamyltrimethylammoniumchlorid (Pentahomo-
cholin) HO-CH,:CH,-CH,-CH,-CH,-N(CH,),Cl zeigt eine viel
geringere Zunahme in seiner blutdrucksenkenden Wirkung, im
Vergleich zum Homocholinchlorid, als dieses letztere dem Cholin-
chlorid gegeniiber (v. Braun).

Das Isomuscarin OH-N(CH,),-CH(OH)-CH,OH besitzt am
Froschherzen schwache Muscarinwirkung (Schmidt); am Sauge-
tier tritt der curareartige Effekt in den Vordergrund. Daneben
wird eine Wirkung auf das Zentralnervensystem ausgeiibt, welche
u. a. eine Blutdrucksteigerung hervorruft. Hingegen fehlt die fiir
das Muscarin charakteristische Herzwirkung, sowie die Blutdruck-
senkung.

Die Verlingerung der Kette gegeniiber dem Isomuscarin hat
eine Abschwichung der Wirkungsstirke zur Folge. Das Homo-
isomuscarin HO-N(CH,),-CH,-CHOH-CH,OH kann als un-
giftig bezeichnet werden, da es in Mengen von 0,056—0,08 g
bei Froschen und bei Mdusen ganz ohne erkennbare Wirkung

bleibt und ebenso in entsprechenden Dosen beim Kaninchen
(Schmidt).
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Nach Hunt ist es kaum halb so giftig als Cholin. Coprin-
chlorid (Acetonmuscarin) CH,-CO-CH,-N(CH,),Cl wirkt curare-
dhnlich (Exner). Am Froschherzen in situ ist es auch in 19/,iger
Losung unwirksam (Brabant). Weit weniger giftig als dieses
ist Sepinchlorid C!CH,-CHOH:CH,N(CH,),Cl und Aposepin-
chlorid Cl(CH,),N-CH,CHOH -CH,-N(CH,),Cl.

Die pharmakologischen Eigenschaften des Cholins und seiner
Homologen werden erheblich verstirkt und verindert, wenn
man das alkoholische Hydroxyl mit dem Acylrest einer organischen
oder anorganischen Saure verestert, oder mit einer Alkylgruppe
verithert. Diese Verbindungen, welche dem Typus: R-CO-
OCH,-CH, N(CHy);0H, bezw. ROCH,-CH,-N(CH,),0H ent-
sprechen, werden S. 99 u. ff. eingehender behandelt.

Eigenschaften und Salze, Nachweis und Isolierung von Cholin
und Colamin.

Aminoéthylalkohol oder Colamin H,N-CH,:CH,-OH, farbloses, dick-
fliissiges Ol, von schwachem Geruch, zieht aus der Luft CO, und Wasser
an. Mit Wasser und Alkohol mischbar. In Ather, Benzol und Ligroin wenig
loslich, loslich in Chloroform, Siedepunkt=160—165°, 718 mm, fliichtiger
mit Ather- als mit Wasserdimpfen. Aus der konzentrierten, wiBrigen
Lésung durch KOH nicht abscheidbar. Die wiBrige Losung reagiert stark
alkalisch und zerstért die Epidermis dhnlich wie Kalilauge.

Salpetrige Saure und Nitrit in saurer Losung spalten den Stickstoff
quantitativ ab. Hierauf griindetsich eine Bestimmungsmethode des Colamins,
sowie des Colaminlecithins (vgl. 8. 90). H,0,+ FeSO, oxydieren zu Acet-
aldehyd oder Glyoxylaldehyd (Suto). Die Liebensche Jodoformreaktion
ist bei sehr verdiinnter Lésung positiv. Unter den Bedingungen der
Herzig-Meyerschen N-Methylbestimmung wird mit HJ Athyljodid gebildet
(Baumann; Trier).

Hydrochlorid C;H,ON-HCI, hygroskopische Krystalle, Schmelzpunkt
unterhalb 100°. — Oxalat, leicht l6slich in Wasser, wenig 18slich in
Alkohol. — Pikrolonat C,H,ON -Cy,H;O;N,, biischelfsrmig verwachsene
gelbe Nadeln, Zersetzungspunkt ca. 225°, Schwer 16slich in Wasser, 16slich
in ca. 100 Teilen heiBem, 400—500 Teilen kaltem Alkohol, — Chloraurat
C,H,ON-HAuCl,, aus salzsaurer Losung in monoklinen oder triklinen
Krystallen vom Schmelzpunkt 186—187°. — Chloroplatinat (C,H,ON),-
H,PtClg, goldgelbe Blattchen.

Das Chloroplatinat und das Quecksilberchloriddoppelsalz sind zum
Unterschied von den entsprechenden Doppelsalzen des Cholins, in Wasser
und Alkohol leicht léslich. Mit KBiJ, entsteht keine Fillung, mit Phosphor-
wolframséure nur in konzentrierter Losung (Drummond).
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Uber Acetyl-, Benzoyl-, Nitrobenzoyl-und Naphthalinsulfoverbindung des
Amino#thylalkohols, sowie anderer Derivate vgl. Frankel und Cornelius.

Cholin HO(CH,),N-CH,-CH,0H, wird gewohnlich als farbloser Sirup
erhalten, der aus der Luft CO, anzieht. Unter bestimmten Bedingungen
wird die Base als sehr zerfliefiliche Krystallmasse erhalten (Grief und
Harrow, Meyer und Hopff). Sehr leicht 16slich in Wasser und Alkohol,
unléslich in Ather und Chloroform. Infolge der stark kaustischen Figen-
schaften iibt die freie Base auf Gewebe eine losende Wirkung aus, eine
Eigenschaft, die in der Carcinomtherapie therapeutisch verwertet warde,
jedoch fiir das Cholin nicht spezifisch ist (Friankel und Fiirer).

Bei der trockenen Destillation zerfillt die Base in Trimethylamin und
Glykol, zum kleineren Teile auch unter Bildung von A-Dimethylamino-
dthanol und Dimethylvinylamin (Meyer und Hopff). Cholinchlorid zer-
fallt bei der Destillation fast quantitativ in Dimethylaminodthanol und
Methylchlorid.

Chlorid zerflieBlich. — Phosphat C;H,,NO-H,PO,, Nadeln, wenig
loslich in Alkohol, leicht 16slich in Wasser (Renshaw). Chromat
leicht loslich in Wasser zum Unterschied vom Neurinchromat. — Saures
Tartrat, aus Alkohol, nicht hygroskopisch. — Pikrat C;H,,ON-CeH,0;N;
in Wasser und Alkohol ziemlich leicht léslich. — Pikrolonat C;H;,NO-
CyoH,N,O;+ H,0, leicht 1oslich in Wasser und Alkohol, zersetzt sich bei
241—245°, schmilzt bei 1589, gibt bei 130° das Krystallwasser ab. —
Chloroplatinat (C3H,,NOCI),PtCl,, dimorph. Krystallisiert aus heiBlen
Losungen zuerst regulir und geht dann in die stabile monokline Form
iiber. Im allgemeinen erhilt man beim Erkalten von heifl gesittigten, alko-
holisch-wiarigen Losungen schmale Prismen und Nadeln. Beilangsamem Ver-
dunsten sechsseitige Tafeln und dicke Prismen mit aufgesetzten Pyramiden.
Fiir eine besonders charakteristische Form werden gewdhnlich sechsseitige,
dachziegel- oder treppenformig iibereinander geschobene kleine Blittchen
oder Tafelchen gehalten. Zersetzungspunkt 234—235° (Gulewitsch).
Der Dimorphismus des Cholinplatinats dient zum Nachweis des Cholins,
indem die beiden Modifikationen des Salzes wechselseitig ineinander iiber-
gefiihrt werden. — Bei der Einwirkung konzentrierter HNO, auf das
Platinchloriddoppelsalz entsteht hauptsichlich das Chloroplatinat des
Nitrosocholinesters neben einigen Abbauprodukten des Cholins (vgl. S. 99).
— Chloraurat C;H,;,NOCI-AuCl,, gelbe Nadeln aus heifem Alkohol. Als
Rohprodukt scheidet es sich bisweilen in Wiirfeln ab,  Loslich in heifiem
Alkohol, wenig léslich in kaltem Wasser. Schmelzpunkt 243—244° bei
langsamem, 249° bei schnellem Erhitzen, 250—252° (Smorodinzew),
257° (Reuter), 267—270° (Lohmann). — Quecksilberchloriddoppel-
salz C;H;,NOCI-6HgCl,, wenig -durchsichtige Krystalle, die héufig, wenn
sie mikroskopische Dimensionen: haben, kreuz- resp. sternférmig gruppiert
sind und sich dabei dachziegelartig anreihen (Gulewitsch). Bei 100°
verliert die Verbindung an Gewicht infolge Fliichtigkeit des Sublimats.
Schmelzpunkt 249—251°, In heiBem Wasser ziemlich leicht loslich, in
kaltem wenig loslich. — Phosphorwolframat (C;H,,0N),H,PO,-12WO,,
in Wasser nur wenig loslich. Fillt aus Wasser amorph, aus verdiinntem
Alkohol mikrokrystallinisch (Drummond).
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Perjodid C;H,,NOJ-J;, ist ein schwarzes, griinlich schimmerndes Ol,
stark metallisch glinzend, in Wasser unldslich, in Alkohol und in Kalium-
jodidlésung 16slich. In Beriithrung mit pulverigem Jod oder mit Kalium-
trijodidlosung geht es in das griine, krystallinische Enneajodid iiber. —
Perchlorat des Cholinsalpetersiureesters (CH;);N(C1O,):CH,-CH,-O-NO,,
fast rechtwinklige Platten aus heiBem Wasser und wenig verdiinnter Uber-
chlorséiure, von sehr hoher Doppelbrechung und &uBerst lebhaften Polari-
sationsfarben, monoklin oder triklin. Schmelzpunkt 185—186°; verpufft
bei stirkerem Erhitzen ziemlich heftig. 100 Teile Wasser 16sen bei 15°
nur 0,62 Teile, bei 20° 0,82 Teile, durch einen méBigen Uberschuf von
Uberchlorsiure fallt die Léslichkeit noch bedeutend (Hofmann und

Hoébold).

Ober die Fillbarkeit des Cholins orientiert nachfolgende Tabelle (Gule-

witsch).
Konzentration
der Losung in 9/,
Makroskopisches wobei Niederschlag
Aussehen des Nie-| Mikroskopische oder Triibung
Reagenzien | derschlages und | Eigenschaften der '
Bedingungen Niederschlige nicht
seiner Bildung noch mehr
erhalten
wird erhe?lten
wird
Teils amorph,
Hellgelber, kisiger | teils in kurzen Na- /oo b
Phosphor- Niederschlag; bei dff_]n; aus verd. 227 ' )
molybdiin- schwachen Kon- Losungen kurz‘e (bleo‘i) Y00 bis
siure zentrationen pul- | polyedrische Pris- langem Y200
verig oder deutlich | men, kurze Nadeln, | o % n
krystallinisch verschiedenartige ehen)
Téafelchen
Teils amorph, teils
aus ziemlich
WeiBer pulvriger | langen Nadeln be-
Phosphor- | Niederschlag; aus | stehend; aus verd. Y200
wolfram- verd. Losungen Lésungen schén (beim Y400
séure deutlich krystal- ausgebildete Stehen)
linisch Rhomben oder
sechsseitige Téfel-
chen
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Reagenzien

Makroskopisches
Aussehen des Nie-
derschlages und
Bedingungen
seiner Bildung

Mikroskopische
Eigenschaften der
Niederschlige

Konzentration
der Losung in 9/,,
wobei Niederschlag

oder Triibung

nicht

mehr
erhalten

wird

noch
erhalten
wird

Kaliumwis-
mutjodid

Pulvriger Nieder-
schlag, dunkel-
braun, fast
schwarz; im Uber-
schuB des Fillungs-
mittels etwas 16s-
lich, beim An-
sduren mit HCl
16st er sich nicht

Amorph

1/ 50 1/ 100

Kaliumzink-
jodid

Kein Niederschlag

Kalium-
cadmium-
jodid

Weiller krystalli-
nischer Nieder-
schlag; beim An-
sduern mit HCI
unloslich, im
UberschuB des
Fillungsmittels
léslich

Kalium-
quecksilber-
jodid

Gelber krystallini-
scher Niederschlag.
Bildet sich beim
UberschuB des
Féllungsmittels
nicht, in HCl un-
l6slich

Sehén ausgebil-
dete ziemlich
lange Prismen

Vo=l | Ys—s

Jodjod-
kalium

Dunkelbrauner
fast schwarzer,
pulvriger Nieder-
schlag, aus verd.
Losung makro-
skopisch sicht-
bare Nidelchen

Guggenheim, Amine. 2. Aufl.

Schon é,usgebil-
dete, rhombische

(fast quadratische |

Téfelchen und
kurze oder lange
Nadeln, aus konz.
Losung scheiden
sich auch Tropf-

chen aus

1,00 bei
langem
Stehen

400
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Makroskopisches

Konzentration
der Lésung in 9/,
wobei Niederschlag

Aussehen des Nie-| Mikroskopische oder Triibung
Reagenzien | derschlages und | Eigenschaften der
Bedingungen Niederschlége nicht
seiner Bildung noch mehr
erhalten
. erhalten
wird .
wird
Sehr geringer,
orangebrauner
Niederschlag, bil- 1
Brom det sich nur beim ! f2
UberschuB von
Brom
: WeiBer krystallini-
k . Ty
?ﬁiﬁigll&i scher Niederschlag, | Schén ausgebil-
sittigte waB- bildet sich besser | dete, meist dicke | Y/50—/10 | Y16— 15
rige Losung) beim UberschuB | u, kurze Prismen
€ g von HgCl,
Qu:;ifllgé)er- Kein Niederschlag
P]zz;g;::lgl‘zr)ld Kein Niederschlag
Schon ausgebil-
Goldchlorid | Gelber kisiger, dete schiefe Tafeln
(10%ige aus verdiinnter | und Prismen, oft y y
wilrige | Losung krystallini- | dendritisch oder 2 4
Losung) |scher Niederschlag sternformig
gruppiert
Schmutzig weiBer,
feinflockiger Nie-
derschlag, Jeicht
. loslich im Uber-
Gerbséure schuB des Fil- Amorph
lungsmittels und
in Sauren und
Alkalien
Pikrinséure | Kein Niederschlag
(gesattigte | beim Stehen und
walrige | Reiben mit Stab-

Losung)

chen
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Die reinen Doppelverbindungen des Cholins mit den in der Tabelle
erwihnten Schwermetallsalzen sind etwas leichter 16slich, weil der Uber-
schuB des Fillungsmittels eine geringere Loslichkeit der Verbindungen
bedingt. Die Tannate sind sowohl in iiberschiissigem Alkali, wie in
Mineralsdure loslich. Um einen Niederschlag zu erzielen, hat man fiir
Neutralitit zu sorgen. In unreinem Zustand, namentlich bei Gegen-
wart von Salzen organischer Siuren (Acetate) erhoht sich die Lioslichkeit
sonst sehr schwer l6slicher Cholinverbindungen (Phosphorwolframat,
Sublimat, KBiJ,-Verbindung) betrichtlich (Smorodinzew). Uber den
mikroskopischen Nachweis von Cholin mit PtCl,, AuCl;, 2 KJHgJ,
(Mayers Reagens), KBiJ,, Jodjodkali, Pikrinséure und Pikrolonséure vgl.
Schoorl.

Von den Salzen und Derivaten des Cholins lassen sich die-
jenigen zum Nachweis verwenden, welche in waBriger oder
alkoholischer Losung unter Bildung -charakteristischer und
schwer loslicher Niederschlige entstehen. Vor allem kommt das
Chloroplatinat in Betracht. Der Nachweis als solches ist
nur dann einwandfrei, wenn das Cholin vorher eine Reinigung
auf dem einen oder anderen Wege erfahren hat. Der Umstand,
daB3 viele andere organische Stickstoffverbindungen, ja auch
Ammonchlorid und Kalisalze, dhnliche Platinchloridverbindungen
ergeben wie das Cholin, hat wiederholt zu Verwechslungen und
irrtiimlichen Feststellungen gefiihrt. Das Verfahren von Donath,
welcher nach dem Vorgange von Mott und Halliburton die
Bildung des Chloroplatinates zum Nachweis kleinster Cholin-
mengen in Korperflissigkeiten speziell in Lumbalfliissigkeit ver-
wendet hat, ist daher mit Recht als unsicher verworfen worden.
Eine Verschérfung lafit sich erzielen, wenn man den Dimorphismus
des Cholinplatinchlorids zu Hilfe zieht (Kauffmann und Vor-
lander).

Lost man das aus alkoholisch oder alkoholisch-wiBriger Lésung erhaltene
regulire Salz in Wasser, so erhilt man beim Einengen das monokline Salz,
das sich unter dem Polarisationsmikroskop durch starke Doppelbrechung
von dem reguliren Salz unterscheidet. Letzteres wird dann durch Um-
krystallisieren aus gleichen Volumteilen absolutem Alkohol in das regulire
Salz zuriickverwandelt. Durch diesen Dimorphismus unterscheidet sich das
Cholinplatinchlorid von anderen Chloroplatinaten, wie dem des Kaliums,
des Ammoniums, des Trimethylammoniums, Tetramethylammoniums usw.,
sowie dem des Neurins, dessen regulire Krystalle mit Wasser nicht verdndert
werden. Auch die Chloroplatinate der Homocholine von Malengreau und
Lebailly zeigen keinen Dimorphismus.

Nachweis als Perjodid. Die Grundlage dieses Nachweises
ist eine Reaktion, welche von Florence zum forensischen Nachweis

6*
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von Sperma angegeben wurde. Sie beruht, wie sich spiter heraus-
gestellt hat, auf der Anwesenheit von Cholin, welches mit der
Jodjodkalilosung unter Bildung eines Perjodids reagiert. Nach
Stanék fiigt man zu der auf Cholin zu priifenden Fliissigkeit
eine Losung von Jodjodkali, am besten bereitet durch Auflésen
von 153 g Jod und 100 g Jodkali in 200 com Wasser. Bei Gegen-
wart von Cholin scheiden sich 6lige Tropfen von Cholinperjodid
ab, die bald krystallinisch erstarren, rascher, wenn man nach-
traglich noch iiberschiissiges Jod hinzufigt (vgl. S. 80).

Nach Stanék zeigt nur Neurin ein @hnliches Verhalten; Am-
monchlorid, Methylamin, Dimethylamin, Trimethylamin, Betain,
Pyridin und Kreatinin sollen diese Reaktionen unter den beschrie-
benen Bedingungen nicht geben. Kiesel jedoch stellte fest, dal
nur bei Anwendung von reinen Cholinlosungen die Stané&ksche
Reaktion zuverlaflich ist. Phenylithylamin, Muscarin, ver-
schiedene Alkaloide, Stachydrin, Trimethylamin und die in der
Histidinfraktion dem Histidin beigemengten Korper geben die
Reaktion ebenfalls.

Rosenheim fithrt die Perjodidreaktion mit dem Cholin-
platinchlorid aus. Er fiigt zu der auf einem Objekttriger aus-
krystallisierten Losung des Cholinplatinchlorids einige Tropfen der
Jodjodkalilosung (6 g Jod und 6 g Jodkalium auf 200 ccm Wasser).
Nach 1—2 Minuten bedeckt sich das ganze Gesichtsfeld mit
Krystallen von Cholinperjodid.

Diese besitzen groBe Ahnlichkeit mit den Teichmannschen Hamin-
krystallen, bilden schief begrenzte, rotbraune, doppelbrechende schmale
Téfelchen, welche nach und nach an GréBe zunehmen, sich aber bald von
ihrer Mitte aus zu 6ligen Tropfen verfliissigen und allméhlich verschwinden.
Dieser Vorgang kann unter dem Mikroskop verfolgt werden. LSt man
nach dem Verschwinden der Krystalle das Priaparat an der Luft eintrocknen
und setzt wieder etwas Reagens hinzu, so treten die friiheren Krystalle
in unverénderter Form wieder auf.

Die Rosenheimsche Reaktion ist sehr empfindlich und wird
noch erhalten, wenn man zu 20 ccm Blut 1 mg Cholin zusetzt
und aus der daraus hergestellten alkoholischen Loésung das
Chloroplatinat herstellt. Die Chloroplatinate des Kaliums und
des Ammoniaks geben die Reaktion nicht.

Zu einem empfindlichen Nachweis von Cholin eignet sich das
Perchlorat des Cholinsalpetersiaureesters (CH,),N(CiO,)-CH,:CH,-
0-NO, (vgl. 8.80). Zu seiner Bildung wird eine verdiinnte Cholin-
perchloratlésung, ca. 0,1 g auf 50 ccm Wasser, mit 2 ccm reiner
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659/,iger HNO, auf dem Wasserbade erhitzt. Es bildet sich auch,
wenn man Cholinperchlorat mit reiner HNO; bei 15° behandelt.

Die Alloxanreaktion. Mit einer gesattigten waflirigen Losung
von Alloxan gibt eine wifrige Losung von Cholin oder dessen
Salzen beim vorsichtigen Abdampfen auf dem Wasserbade eine
schone rosaviolette Farbung, die nach dem Hinzufiigen von Alkalien
in ein prachtvolles Blauviolett umschligt. Die Empfindlichkeits-
grenze dieser Reaktion liegt bei 0,03—0,04°/, Cholinchlorid,
wobei jedoch der Umstand zu beachten ist, dafl sie auch mit
EiweiBkorpern sowie mit Ammoniak positiv ausfillt, daher nur
bei deren Abwesenheit anwendbar ist.

Zu einem empfindlichen Nachweis von Cholin gestaltet sich
der Umstand, daB es, sowie seine Doppelsalze, beim Erhitzen mit
festem Alkali Trimethylamin abspaltet. Dieses 1aBt sich durch
seinen charakteristischen Geruch deutlich erkennen und erlaubt
den Nachweis von Cholin noch in einer Verdiinnung von 1:2000000
(Kauffmann).

Statt der chemischen Methoden verwendet man oft mit Erfolg
den biologischen Nachweis, namentlich wenn es sich darum handelt,
die Anwesenheit von geringen Cholinmengen in kompliziert zu-
sammengesetzten Fliissigkeiten und Extrakten festzustellen. Von
Mott und Halliburton wurde die geringe blutdrucksenkende
Wirkung des Cholins als einwandfreier Nachweis dann anerkannt,
wenn sie nach vorhergehender Atropindarreichung ausblieb. Da
die Blutdruckwirkung des Cholins aber sehr unsicher ist, so darf
dieser physiologische Nachweis wohl nicht als spezifisch betrachtet
werden. Ebensowenig kann die von verschiedenen Autoren beob-
achtete periphere Wirkung des Cholins auf die glatte Muskulatur
als spezifische Cholinwirkung gelten.

Eine brauchbare physiologische Methode schligt Reid Hunt
vor, welcher zuerst auf den Umstand hinwies, daB die Aktivitat
des Cholins durch Acetylierung etwa 1000mal vergroflert wird.
Die auf Grund dieser Erkenntnis ausgearbeitete Methode priift
die Aktivitit des aus Cholin dargestellten Acetylcholins am
isolierten Froschherzen, an welchem es noch in einer Verdinnung
von 1:50000000 die charakteristische ldhmende Wirkung ausiibt
(vgl. hierzu auch Fiihner).

Unabhingig von Hunt ist es Guggenheim und Loffler
gelungen, ein einfaches Verfahren zum Cholinnachweis auszu-
arbeiten. Die Methode basiert auf derselben Grundlage wie
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das Verfahren von Hunt, verwendet aber nicht das Froschherz,
sondern den iiberlebenden Meerschweinchendarm als Testobjekt,
fiir das aus dem Cholin dargestellte Acetylcholin?).

Weniger geeignet als die Uberfilhrung in das Acetylcholin
ist der Nachweis des Cholins als Nitrosocholin, d. h. als kiinst-
liches Muscarin (Ewins).

Zur Isolierung von Cholin aus einem Gemisch biogener
Amine beniitzt man die Alkoholléslichkeit des Chlorids, sowie
seine Eigenschaft, mit Quecksilberchlorid und Phosphorwolfram-
siure schwer losliche Doppelsalze zu geben. Die enteiweifiten
pflanzlichen oder tierischen Extrakte werden nach einer evtl.
Vorbehandlung mit Gerbsdure oder Bleiacetat (S. 21) in alko-
holische Losung iibergefithrt. Mit heill gesittigter Sublimat-
losung wird daraus das Cholin mit den oft gleichzeitig an-
wesenden Betainen abgeschieden. Bisweilen wird auch vor der
Sublimatfillung in alkoholischer Losung eine Phosphorwolfram-
sédurefallung in saurer wiflriger Losung vorgenommen und die
Sublimatfillung erfolgt erst mit dem aus den Phosphorwolfram-
sdureverbindungen isolierten Basengemisch. Mit oder ohne
Zwischenschaltung einer Phosphorwolframséurefillung hat man
schlieBlich das Cholinchlorid gemengt mit den Chlorhydraten der
Betaine bezw. Diamine. Falls Basen der sogenannten Histidin-
und Arginingruppe anwesend sind, so lassen sich diese mit baryt-
alkalischer Silberlosung (vgl. S. 189) abscheiden. Cholin gibt mit
diesem Reagens keinen Niederschlag. Die Diamine, d. h. Ornithin,
Lysin, Tetra- und Pentamethylendiamin, lassen sich nach einem
S. 142 beschriebenen Verfahren abtrennen.

Als letzte Aufgabe bleibt gewohnlich die Trennung des
Cholins vom Betain. Hierzu dient vor allem die verschiedene
Léslichkeit der Chloride in Alkohol. (Cholinchlorid ist sehr
leicht loslich, Betainchlorid schwer léslich.) Wiederholte Be-
handlung der Chloridgemische mit absolutem Alkohol entfernt
daher den groBten Teil des Cholins (Schulze). Auch durch
Umkrystallisieren der Quecksilberverbindungen laft sich eine
Reinigung erzielen. Cholinquecksilberchlorid ist bedeutend weniger

1) AuBerst einfach gestaltet sich diese Methode bei Verwendung des
von der Firma James Jaquet u. Co. in Basel hergestellten Apparates, der
sich auch bequem fiir die pharmakologische Titrierung anderer, auf glatt-
muskuldre Organe wirksamer Substanzen, verwenden laBt.
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16slich als Betainquecksilberchlorid, dieses bleibt daher bei wieder-
holtem Umkrystallisieren in der wafrigen Mutterlauge.

Wenn wenig Betain neben viel Cholin vorhanden ‘ist, so kann
man nach Stanék die verschiedene Loslichkeit der Perjodide
zu einer Trennung beniitzen. Man 16st die Chlorhydrate in der
30—40fachen Menge Wasser, neutralisiert mit Soda, setzt etwa
29/, NaHCO, hinzu und fallt das Cholin mit Kaliumtrijodid (vgl.
auch weiter unten).

Zur Trennung des Cholins von Trigonellin beniitzt
Jahns die verschiedene Loslichkeit der Quecksilberjodiddoppel-
salze. Cholinquecksilberjodid fallt in neutraler, maflig verdiinnter
Lésung aus, wihrend das Trigonellinquecksilberjodid sich erst
abscheidet, wenn man die Losung stark schwefelsauer macht.

Statt der Phosphorwolframsiure hat man frither mit &hn-
lichem Erfolg andere Alkaloidreagenzien verwendet, um das Cholin
aus den mehr oder weniger vorgereinigten pflanzlichen und
tierischen Extrakten zur Abscheidung zu bringen. Boehm sowie
Kunz beniitzen z. B. das sogenannte Mayersche Reagens, Kalium-
quecksilberjodid.

Dieses wird am besten in konzentrierter iiberschiissiger Quecksilberjodid
enthaltender Losung den wiBrigen cholinhaltigen Extrakten zugefiigt. Es
entsteht ein gelber Niederschlag, der durch Zerreiben mit Ag,0 zersetzt
wird. Dadurch wird das Cholin in Freiheit gesetzt und geht als freie
Base in die wifrige Losung. Man neutralisiert, dampft zur Trockne und
nimmt mit Alkohol auf.

Andere Autoren (Thoms; Polstorff; Kraft; Smorodinzew)
scheiden das Cholin in ganz analoger Weise mit dem Krautschen
Reagens Kaliumwismutjodid (vgl. S. 24) ab. Die Ausfillung
erfolgt in schwefelsaurer wiaBriger Losung. Zur voélligen Ab-
scheidung laBt man den Niederschlag lingere Zeit stehen, die
rote Kaliumwismutjodidverbindung wird mit Silbercarbonat oder
Bleioxyd zersetzt und dann als Chlorid in alkoholische Losung
itbergefiihrt.

Da sowohl das Mayersche wie das Krautsche Reagens in
sehr wenig spezifischer Weise die verschiedenartigen stickstoff-
haltigen Extraktivstoffe und auch Eiweifl niederschlagen, gelingt
es nicht, aus den damit erzielten Fillungen direkt reines Cholin
zu erhalten. Man wendet daher zweckmiBig nach Zerlegung der
Metallsalzdoppelverbindungen noch das Sublimatverfahren an
(vgl. S.24).
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Die Fihigkeit des Cholins, mit Jodjodkalium schwer l6sliche
Perjodide zu bilden (vgl. S. 80), ist von Stanék zu einem Ver-
fahren ausgearbeitet worden, nach welchem die Isolierung und
Trennung von Cholin und Betain auch ohne Verwendung von
Phosphorwolframsiéure, Sublimat oder Schwermetalldoppelsalzen
gelingt. Gegeniiber Phosphorwolframsaure besitzt das Jodjod-
kaliumreagens den Vorzug, dafl es auller Cholin nur Betain und
Neurin, hingegen die Kalium- und Ammoniumbasen, sowie die
Hexonbasen nicht fallt (Kinoshita). Uber die Einwinde Kiesels
gegen dieses Verfahren vgl. S. 84.

Zur quantitativen Bestimmung kann man das Cholinperjodid
isolieren und dessen N-Gehalt nach Kjeldahl bestimmen. Es

n

entspricht 1 ccm T H,S0,=12,119 mg Cholin. Gewdhnlich fithrt

man aber das ausgefillte Perjodid (Gemisch von Cholin- und Betain-
perjodid) durch Kochen mit Kupfer und Kupferchlorid in die Chlor-
hydrate iiber und trennt die erhaltenen Chlorhydrate durch Alkohol.

Zur Fillung des Perjodids sind méglichst konzentrierte und fast neu-
trale bicarbonatalkalische Losungen zu verwenden, gréflere Verdiinnungen
sind infolge der hydrolytischen Spaltung und der Léslichkeit des Nieder-
schlages ungiinstig. Sauren wirken zersetzend auf das Cholinperjodid.
Ein unbedeutender Uberschufl des Reagens beeintrichtigt die Genauigkeit
der Bestimmung nicht, ein allzugroBer ist jedoch wegen der Loslichkeit
des Niederschlages in Kaliumjodidlésung zu vermeiden. Zucker und Salze
sind ohne Einflufl auf die Fallung?).

Wihrend das Cholin sich mit den meisten zur Alkaloidfallung
verwendeten Reagenzien als schwer 16sliche Verbindung isolieren
1a8t, gibt der Aminoithylalkohol nur mit Pikrolonsiure eine schwer
losliche Verbindung. Man wird daher den Aminoédthylalkohol
stets in den Mutterlaugen der mit den Alkaloidfillungsreagenzien
vorbehandelten Extrakte zu suchen haben. Die grole Loslichkeit
der Salze des Aminodthylalkohols, die geringe Léslichkeit der
Base in organischen Losungsmitteln erklaren ohne weiteres, warum

1) Eine Modifikation des Stan&kschen Verfahrens empfiehlt Sharpe
zur Bestimmung kleiner Cholinmengen in Blut- und Organextrakten. Das
Cholin wird mit Alkohol extrahiert, in wiBriger Losung mit KJj ausgefillt,
das Perjodid im Goochtiegel jodfrei gewaschen, mit verdiinnter HNO; (1:1)
oxydiert, das freie Jod mit Chloroform ausgeschiittelt und mit n/20-Natrium-
thiosulfat titriert. Von 2—17 mg Cholin, welche zu 200 ccm Blut zugesetzt
wurden, lielen sich 90—94°/; nach dieser Methode bestimmen. Die im Blut
normalerweise enthaltenen Cholinmengen sind jedoch mit dieser Methode
nicht nachweisbar.
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dieser, in der Tier- und Pflanzenwelt ziemlich verbreitete Korper,
erst in den letzten Jahren aufgefunden worden ist.

Wenn groBere Mengen Cholin anwesend sind, so bringt man
diese durch Ausfallung mit alkoholischer Sublimatlésung in iiblicher
Weise zur Abscheidung. Das leicht 16sliche Quecksilbersalz des
Aminoathylalkohols bleibt im alkoholischen Filtrat. Man ent-
fernt aus diesem den Alkohol durch Eindampfen und das Queck-
silber durch Schwefelwasserstoff, dampft zur Trockne und nimmt
die zuriickgebliebenen Chlorhydrate mit Alkohol auf. Bei Zugabe
von alkoholischer Platinchloridlosung scheidet sich noch bei-
gemengtes Cholin als Platindoppelsalz in gelber krystallinischer
Fallung ab. Man filtriert, entfernt das Platin durch Schwefel-
wasserstoff und kann das in der Lésung enthaltene Colamin als
Pikrolonat oder Golddoppelsalz zur Abscheidung bringen.

Levene und Ingvaldsen &nderten dieses Verfahren, indem
sie das in Freiheit gesetzte Aminodthanol nicht durch Extraktion
mit Ather im Soxhletapparat, sondern durch Kochen mit Aceton
in Losung brachten. Nach dem von MacLean und von Levene
ausgearbeiteten Verfahren ist es auch méglich, eine Trennung
von Colamin- und Cholinlecithin mit Hilfe der Chlorcadmium-
verbindungen herbeizufithren. Das aus der alkoholischen Lésung
der Lecithine mittels alkoholischer Cadmiumchloridlésung aus-
gefillte Gemisch der Cadmiumchloridverbindungen der Lecithine
wird mit Ather behandelt. In den Ather geht vorzugsweise die.
CdCl,-Verbindung des Colaminlecithins, wahrend die Chlor-
cadmiumverbindung des Cholinlecithins ungelost bleibt.
Letztere wird aus 2 Teilen Essigither und 1 Teil Alkohol um-
krystallisiert und bildet unter dem Mikroskop sternférmig ange-
ordnete Nadeln. Der in Ather lésliche Teil des Cadmiumsalzes
enthalt noch ca. 309/, Cholinlecithin (Levene und West, vgl.
auch Eppler).

Thierfelder und Schulze beniitzten zur Trennung des
Colamins vom Cholin die verschiedene Loslichkeit der beiden
Basen in Ather. Wihrend Colamin in diesem Lésungsmittel etwas
18slich ist, ist die Cholinbase véllig unlslich.

Die wifirige Losung von Cholin und Colamin wird mit CaQ verrieben
und getrocknet, das Gemisch in die Hiilse eines Soxhletapparates gebracht,
in dessen Kolben sich eine #therische Pikrolonsiurelosung befindet. Das
durch mindestens 27 Stunden lange Extrahieren mit Ather im Kolben auf-
gefangene Colamin wird durch die Pikrolonsiure gebunden und als Colamin-
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pikrolonat Cp,H;;N;Og bestimmt. Die Anwesenheit von Pikrolonsiure im
Extraktionskolben ist ndtig, weil sich das freie Colamin mit den Ather-
dampfen verfliichtigen wiirde.

Das Cholin, das mit dem Kalk ungeldst in der Extraktionshiilse verbleibt,
wird durch darauffolgende Extraktion mit Alkohol erhalten und seine Menge
entweder durch N-Bestimmung nach Kjeldahl oder durch Fillen mit
Sublimat aus der alkoholischen Losung und Wigung als Chlorid bestimmt,

Bei der Bestimmung eines Colamin-Cholingemisches kann man
die Isolierung des Colamins auch umgehen und dasselbe indirekt
durch Ermittlung des Aminostickstoffs bestimmen. MacLean
hat in dieser Weise die Menge des Amino#thylalkohols und Cholins
in verschiedenen Lecithinarten festgestellt (vgl. S. 57).

1 g Lecithin wird in einem UberschuB (ca. 100 ccm) T16 oder %normaler

Salz- oder Schwefelsiure 24—48 Stunden gekocht, von den Fettsiduren ab-
filtriert, neutralisiert, auf ein bestimmtes Volumen gebracht und in ali-
quoten Teilen einmal das Cholin als Platinverbindung, das andere Mal der
Aminostickstoff nach van Slyke bestimmt.

Eine #hnliche Methode wird auch von Brauns und Mac Laughlin
empfohlen.

Musecarin.

Unter dem Namen Muscarin hat man drei verschiedene Sub-
stanzen beschrieben, denen die Konstitution eines Trimethyl-
aminoacetaldehyds HO-N(CH,),-CH,-CHO bezw. seines Hydrates
HO - N(CHj);- CH, - CH(OH), zugeschrieben wurde. Das eigentliche
Muscarin, das Fliegenpilzmuscarin, wurde zuerst aus Fliegenpilz
(Agaricus muscarius) dargestellt (Schmiedeberg und Koppe).
Die anderen beiden Muscarine sind synthetische Produkte. Dem
einen davon (Berlinerblau; Fischer) kann man auf Grund
der Synthese mit Sicherheit die Konstitution des Trimethylamino-
acetaldehyds HO-N(CH;),-CH,-CHO zuschreiben. Der andere
synthetische Kérper, das sogenannte Cholinmuscarin oder kiinst-
liche Muscarin, ist der Salpetrigsiureester des Cholins; er ist ent-
gegen der urspriinglichen Auffassung (Schmiedeberg und
Harnack) mit dem Fliegenpilzmuscarin nicht identisch, wenn
auch seine Wirkung in mancher Beziehung #hnlich ist. Auch
andere synthetisch dargestellte Cholinester und -dther erinnern
in ihrem pharmakologischen Verhalten an das des natiirlichen
Muscarins, ohne dafl es bis jetzt gelungen ist, ein mit diesem
identisches Produkt herzustellen.

Fliegenpilzmusearin. Schmiedeberg und Koppe haben zuerst
aus Agaricus muscarius eine Substanz von hervorragenden phar-
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makologischen Eigenschaften dargestellt. Nach Boehm enthilt
Boletus luridus nach den Jahrgingen wechselnde, nur sehr kleine
Mengen, Amanita pantherina erheblichere Quantititen einer Base,
welche mit dem aus Agaricus muscarius isolierten Muscarin
pharmakologisch identisch ist. Auch Amanita phalloides und
gewisse Russulaarten scheinen neben anderen Giften einen mehr
oder minder groBen Muscaringehalt aufweisen zu kénnen (Carter).
Ganz erheblich ist nach Fahrig der Gehalt an Muscarin von
Pilzen aus der Gattung Inocybe (RiBpilze, Faserkopfe).

Dem TFliegenpilzmuscarin ist hdufig eine atropinartige Base
beigemengt, welche einen erheblichen EinfluB auf die pharmako-
logische Wirkung auszuiiben vermag. Nach Schmiedeberg lafit
sich diese Beimengung dadurch entfernen, da man mit Natron-
lauge alkalisch macht und ausithert. Unter diesen Bedingungen
geht nur die Atropinbase in den Ather. Dieses atropinartige
Alkaloid kommt jedoch nicht regelmiBig im Fliegenpilz vor.
Harmsen konnte aus einem alkalinisierten Fliegenpilzextrakt
mit Ather keine Base extrahieren, welche atropinartige Wirkungen
auf das Froschherz auszuiiben vermag, und vermutet, daB deren
Vorkommen an Standort und Entwicklungsstadium des Pilzes
gebunden ist.

Harmsen hat auch eingehende Studien iiber den Muscaringehalt
der Fliegenpilze ausgefiihrt. Nachdem er ermittelt hatte, daB eine Dosis
von 0,05 mg kiinstliches Pseudomuscarin bei subkutaner Applikation das
in situ freigelegte Froschherz zum Stillstand bringt, benutzte er diesen
Umstand, um Muscarinlésungen auf ihren Gehalt zu priifen. Er fand
dabei zunichst, daB das weiter unten (vgl. S. 92) beschriebene Verfahren
von Schmiedeberg und Koppe ganz erhebliche Muscarinverluste bedingt,
so daB man schlieBlich nur etwa 7°/, des Gesamtmuscarins isoliert. Vor
allem verringert die Fillung mit ammoniakalischem Bleiessig den Muscarin-
gehalt weitgehend. Aber auch die Darstellung der Wismut- und Queck-
silberjodiddoppelverbindungen schlieBt groBe Verluste in sich. Reinigt man
den Extrakt blo8 durch Fillung bezw. Extraktion mit Alkohol, so erhilt
man zwar kein reines Produkt, hingegen werden gréBere Verluste an
Muscarin a,usgeschlossen.

Die quantitativen Angaben iiber den Muscaringehalt frischer
Fliegenpilze von Harmsen, Nothnagel u. a., konnen nach den
neuesten Feststellungen von King (vgl. FuBinote S. 93) nicht
aufrecht erhalten werden. Die Verteilung des Muscarins in den
gefirbten und ungefirbten Pilzteilen ist als eine annihernd gleich-
mifige anzusehen.
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Berechnet man auf Grund der von Harmsen ausgefiihrten
Muscarinbestimmungen der frischen Fliegenpilze und aus den von
ihm ermittelten letalen Muscarindosen diejenige Pilzmenge, welche
nétig wire, um am Menschen eine tédliche Wirkung zu erzielen,
so kommt man auf 77 mg, d. h. 3947 g frischer Fliegenpilze. In
der Tat konnen aber schon viel kleinere Pilzmengen eine tédliche
Vergiftung am Menschen hervorrufen. Eine genaue Untersuchung
dieses differenten Verhaltens von frischen Fliegenpilzen und deren
alkoholischen muscarinhaltigen Extrakten ergibt nun, daB im
Fliegenpilz auBer Muscarin noch ein anderes Gift — das Pilztoxin
— enthalten ist. Das Pilztoxin geht nicht in den Alkoholextrakt.

Es besitzt nicht die charakteristischen peripheren Wirkungen des
Muscarins, sondern wirkt vielmehr zentral und erzeugt entweder einen
narkotischen Zustand oder aber Erregungserscheinungen und auffallende
Krampfwirkungen. Atropin, welches die Muscarinwirkung vollig aufhebt,
ist auf dieses Krampfgift unwirksam. Wenn man die frischen Pilze mit
Alkohol erschépft, so findet sich das Pilztoxin im Riickstand und 1aB8t sich
diesem durch Wasser entziehen. Das Pilztoxin ist sehr unbestindig und
verliert seine Wirksamkeit sowohl beim Trocknen, wie auch beim Erwirmen
der Pilze. Abel und Ford haben aus Amanita phalloides ein glucosid-
artiges in Alkohol unlésliches hamolytisch wirkendes Toxin zu isolieren ver-
mocht, welches sich neben einem alkoholléslichen akutwirksamen Gift vor-
findet. Dieses Toxin verhielt sich #hnlich den Bakterientoxinen, wirkte
erst nach einer Inkubationszeit und erzeugte Immunitit. Fiir die Anwesen-
heit solcher komplizierterer und deletir wirkender Toxine neben den ein-
fachen muscarinartigen und akut wirkenden Giften spricht auch der ganze
Verlauf der Pilzvergiftung (vgl. Schlesinger und Ford).

Die Isolierung des Fliegenpilzmuscarins nach Schmiedeberg
beruht auf der Darstellung einer schwer loslichen Quecksilberjod-
kaliumverbindung aus einem mit ammoniakalischer Bleilésung vor-
gereinigten alkoholischen Extrakt der Fliegenpilze. Die Metall-
salzverbindungen werden mit Schwefelwasserstoff zerlegt und mit
AgCl in die Chloride iibergefiihrt. Schon Schmiedeberg und
Koppe geben an, daB es Schwierigkeiten bereitet, in dem schlieBlich
erhaltenen Produkt Cholin und Muscarin voneinander zu trennen.
Das von Schmiedeberg und Harnack angewendete Verfahren
— Aufsaugen des Muscarins mit Filtrierpapier — darf kaum als
eine scharfe Trennung bezeichnet werden. Ein reines Produkt
resultiert nach Nothnagel, wenn man die Platinverbindung
wiederholt aus Wasser umkrystallisiert, ein Verfahren, das aber
als sehr verlustreich bezeichnet wird.

Honda erstrebte eine Abtrennung zweier dem Muscarin bei-
gemengter alkaloidartiger Ko¢rper; der Myketosine, sowie eine
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schirfere Trennung des Cholins vom Muscarin. Er erzielte dies
einerseits dadurch, daf} er die Myketosine in den durch alkalische
Bleilosung vorgereinigten Extrakten mit Phosphorwolframsaure
in stark schwefelsaurer Losung ausfillte, wobei der groBte Teil
des Muscarins in der wéBrigen Losung verblieb. Aus dieser wurde
das Cholin und das Muscarin iiber die Quecksilberjodiddoppelsalz-
verbindung isoliert. Eine Trennung des Cholins und Muscarins
erfolgte auf Grund der verschiedenen Léslichkeit der sauren wein-
sauren Salze in absolutem Alkohol?).

1) Nachdem die Feststellungen Schmiedebergs und Harnacks iiber
die chemische Natur des Fliegenpilzmuscarins bereits durch den Nachweis
der Identitit des Nitrosocholinesters mit dem sog. kiinstlichen Muscarin
(vgl. S. 99) sehr erschiittert wurden, ist neuerdings durch King bewiesen
worden, daB die Priparate, die Schmiedeberg, Harnack und Noth-
nagel in Hianden hatten, kein reines Muscarin, sondern nur ein durch Mus-
carin verunreinigtes Cholin waren. Dadurch sind nicht blo8 die bisherigen
Vermutungen iiber die chemische Konstitution des Fliegenpilzmuscarins
vollstindig hinféllig geworden, sondern auch die Angaben iiber seine phar-
makologische Aktivitit bediirfen wenigstens in quantitativer Hinsicht, einer
weitgehenden Revision. Tatsichlich handelt es sich nidmlich bei dem in
Amanita muscaria enthaltenen Muscarin um eine Base, deren Chlorhydrat
ein Aquivalentgewicht von etwa 210 zukommt und welche wahrscheinlich
in keiner Beziehung zum Cholin steht. Nicht einmal die quaternire Natur
der Base ist erwiesen.

Zur Isolierung wurden 25 kg frische Pilze mit Alkohol extrahiert, der
Alkohol unterhalb 50° verdampft, der zuriickbleibende wafBrige Extrakt
mit Ather von Fettsubstanzen befreit, zur Trockne gedampft und der Riick-
stand mit absolutem Alkohol ausgezogen, in welchem das Muscarin léslich
ist, withrend ein groBer Teil der Beimengungen ungeldst zuriickbleibt. Durch
wiederholtes Abdampfen der alkoholischen Losung und erneute Aufnahme
mit absolutem Alkohol werden die letzten Spureri Wasser und weitere Begleit-
stoffe entfernt. Die klare alkoholische Losung wird zur Trockne gedampft,
der Riickstand in 500 ccm Wasser gelost, mit 837 ccm einer 59/, kolloidalen
Eisenhydroxydlosung versetzt, zum Filtrat basisches Bleiacetat in geringem
UberschuB gefiigt, das Blei mit Schwefelwasserstoff entfernt, zum Sirup
konzentriert, dieser mit Alkohol aufgenommen, der Alkohol verjagt und
der Riickstand in 125 ccm Wasser gelést. Die wiBrige Losung wird mit
1 Liter geséttigter wiriger HgCl, ausgefallt. Der Niederschlag I, haupt-
siichlich Cholinquecksilberchlorid, enthélt 149/, des vorhandenen Muscarins.
Das Filtrat vom Niederschlag I wird vom Hg befreit, die freie HCl mit Soda
neutralisiert, zur Trockne gedampft, der Riickstand mit absolutem Alkohol
aufgenommen und mit alkoholischer HgCl, und krystallisiertem Sublimat
versetzt. Hg-Niederschlag II enthilt 349/, des Muscarins, Weitere 159/,
lassen sich in der Form des Hg-Doppelsalzes erhalten, wenn man das Filtrat
von Niederschlag IT von Hg befreit, neutralisiert, eindampft, mit Alkohol
aufnimmt und mit alkoholischer HgCl, ausfillt; Hg-Niederschlag III. Das
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Das TFliegenpilzmuscarin wirkt in typischer Weise als ein
parasympathisches Nervengift. Als solches reizt es vor allem die
nervisen Elemente des Herzvagus. Die Wirkung zeigt sich nament-
lich in einer Herabsetzung des Tonus und in einer Frequenz-
verminderung, je nachdem die in den Kammern oder in den Vor-
hofen bezw. im Sinus eingelagerten Vagusendigungen gereizt
werden. Die Muscarinwirkung kommt einer Vagusreizung vollig
gleich (Cushny). Dies zeigt sich auch am Elektrokardiogramm,
das nach Muscarinapplikation die gleichen Veranderungen aufweist,
wie nach elektrischer Vagusreizung (Samojloff). Als Endeffekt
der Muscarinwirkung ergibt sich diastolischer Stillstand. Nach
Durchschneidung des Auriculoventrikulirbiindels zeigt sich die
hemmende Wirkung nur noch am Vorhof, woraus zu schliefen ist,
daB die Kammer keine Vagusfasern enthilt (Cullis und Tribe).

im Filtrat vom Hg-Niederschlag ITI verbliebene Muscarin (17°/,) wird nach
der Entfernung des Hg in 5°/,iger schwefelsaurer Losung mit 30°/, Phosphor-
wolframséure ausgefdllt, Der Niederschlag mit 100 ccm 5%/ iger H,S0,
versetzt und die freie Phosphorwolframsiure mit einem Gemisch von Ather
+ Amylalkohol (2:1) entfernt. Quecksilberniederschlag I und II werden
in heiem Wasser geldst, mit H,S zersetzt, mit Soda neutralisiert, zur Trockne
gedampft, mit Alkohol aufgenommen und die lgslichen Chloride mit Ag,COg
in die Carbonate iibergefiilhrt. Die Carbonate werden mit d-Weinséure in
die Bitartrate verwandelt. Die wiBrige Losung wird zum Sirup konzentriert
und mit absolutem Alkohol versetzt, worauf sich in der Kilte 15 g Cholin-
bitartrat abscheidet. Das Muscarinbitartrat bleibt in Losung. Man ver-
wandelt es zusammen mit dem beigemengten Cholin iiber die Chloride in
die Chloraurate, welche aus verdiinnter waBriger HCI fraktioniert krystalli-
siert werden. Zuerst scheidet sich krystallisiertes Cholinchloraurat ab, dann
amorphe Aggregate von Muscarinchloraurat, das nach wiederholtem Um-
krystallisieren in glinzenden Blittchen krystallisiert, Au-Gehalt 37,8 und
38,69/,.

Das nach King dargestellte Fliegenpilzmuscarin besitzt eine bedeutend
grofere pharmakologische Aktivitdt, als von den fritheren Autoren ange-
nommen warde. Schon /5, mg erzeugt bei subkutaner Injektion diastolischen
Stillstand des Froschherzens. Am isolierten Diinndarm des Kaninchens
bewirkt es in einer Konzentration 1:67 Millionen eine maximale, bei
1:600 Millionen eine minimale Kontraktion. Das durchstrémte, isolierte
Krétenherz wird durch eine Konzentration von 1:15 Millionen deutlich
gehemmt. Zur Stillstellung des isolierten Froschherzens bedarf es einer
Konzentration von 1:9,5 Millionen. Die pharmakologischen Methoden
gestatteten, eine quantitative Kontrolle der Muscarinverteilung in den
einzelnen Phasen des vorstehend beschriebenen Isolierungsverfahrens und
lieBen erkennen, daB der Muscaringehalt von 25 kg frischen Pilzen ca. 0,4 g
betrigt.



Fliegenpilzmuscarin, 95

Bei perkutaner Anwendung bewirkt Muscarin selbst in hoher
Konzentration (1°/;) beim Frosch nur partiellen Herzstillstand
oder Pulsverlangsamung. Die Durchwanderung durch die Haut
erfolgt offenbar nicht viel rascher als die Einwanderung in das
Herz (Lang). Daher wird in der Blut- und Gewebsfliissigkeit
niemals eine besonders hohe Giftkonzentration, sowie auch kein
Potentialgefalle entstehen kénnen. Straub reiht ndmlich das
Muscarin in die Gruppe der Potentialgifte. Diese wirken nicht
infolge ihrer Anwesenheit im Erfolgsorgan, indem das Gift dort
verankert wird, sondern infolge eines Konzentrationsunterschiedes,
der inner- und auflerhalb des Erfolgsorgans besteht. Hat sich
nach einiger Zeit ein Gleichgewicht der Konzentration hergestellt,
so erlischt die Muscarinwirkung, sie wird aber durch eine neue
Muscarindose wieder angeregt, indem hierdurch ein neues Potential-
gefille erzeugt wird.

Waihrend zur Stillegung des isolierten Froschherzens 0,0013 mg
kiinstlichen Muscarins nétig sind, bedarf es hierzu vom natiir-
lichen Muscarin einer bedeutend geringeren Menge. Auch nach
subkutaner Applikation besteht eine erhebliche Verschiedenheit
in der Wirksamkeit. Bei Sommerfroschen ist infolge ihres ge-
steigerten Stoffwechsels das Verhdltnis zwischen Resorption und
Ausscheidung des Muscarins fiir den Eintritt der Hemmungs-
wirkung ungiinstiger als bei Winterfréschen. Will man die Herz-
wirkung zur Giftbestimmung benutzen, so ist es daher nétig,
Winterfrésche zu verwenden.

An der Katze kommt es nach subkutaner Verabreichung von
kleineren Muscaringaben trotz Auftreten hochgradiger Vergiftungs-
erscheinung noch zur Erholung. Nach gréBeren Dosen tritt der
Tod in 2—3 bezw. 8—12 Stunden ein. Ermittelt man den Gehalt
von Rohmuscarinlosungen einerseits auf Grund der Giftigkeit am
Froschherzen, andererseits auf Grund der Giftigkeit an der Katze,
so zeigen sich die Giftlosungen an der Katze doppelt so stark
wie am Frosch, was auf der Gegenwart gewisser im Rohmuscarin
enthaltener Stoffe beruht, welche am Froschherzen, nicht aber
am Katzenherzen eine dem Muscarin antagonistische Wirkung
entfalten.

Das durch Muscarin stillgestellte Herz wird durch das autonom-
hemmende Atropin wieder zur Tétigkeit angeregt. Auch kleinere
Atropindosen sind imstande, die Muscarinwirkung vollig auszu-
schalten. Die antagonistische Wirkung des Atropins ist an die
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Anwesenheit von Ca-Ionen gebunden und wird durch Zusatz von
kleinen Mengen Serum aktiviert (Kirste). Im Ca-freien Medium
wirkte selbst das 20fache derjenigen Atropinmenge nicht mehr,
die vorher das Herz sofort wieder zum Schlagen gebracht hatte.
Serum besitzt auch fiir sich allein eine dem Muscarin entgegen-
gesetzte Wirkung, und zwar entspricht der Effekt von 0,1 ccm
Serum 0,0003 mg Atropin. An dem durch Muscarin gelahmten
Herzen wirken Substanzen, welche unmittelbar an den motorischen
Elementen angreifen, — Veratrin, Physostigmin, Pikrotoxin —
fordernd ein und kénnen die Herztitigkeit wieder in Gang setzen,
allerdings bleibt dabei der diastolische Charakter der Herztatigkeit
bestehen.

Durch Vorbehandlung mit Adrenalin kann die Wirkung des
Muscarins auf das Herz umgekehrt werden, derart, da nicht eine
zum diastolischen Stillstand fithrende Vagusreizung, sondern ein
gesteigerter Sympathikustonus ausgelést wird, der zum systolischen
Herzstillstand fithrt (Pick; Kolm und Pick).

Die Vaguswirkung des Muscarins zeigt sich am Herzen des
Kaltbliiters wie am Siugetierherzen. Bei den Warmbliitern
kompliziert sich aber das Vergiftungsbild durch sekundire Kreis-
laufstérungen. Bei der Katze sind besonders Kau- und Leck-
bewegungen nach der ersten Injektion charakteristisch. Sodann
treten Darmerscheinungen auf, ferner maximale Myosis, wihrend
des ganzen Versuches andauernd. Die Pulsfrequenz wird minimal,
die Atmung heftig und dyspnoisch. Die Tiere werden hinfillig,
die Respiration immer schwicher, schlieBlich erfolgt Tod unter
Atemstillstand, withrend das Herz noch weiter schlagt.

Auch am Menschen sind Versuche mit Muscarin ausgefiihrt
worden. Schmiedeberg und Koppe beobachteten in Selbstver-
suchen nach subkutaner Injektion SpeichelfluB, Blutandrang zum
Kopfe, Steigerung der Pulsfrequenz, Schwindelgefiihl, Kneifen
und Kollern im Leibe, SchweiBisekretion und besonders héchst
lastige Sehstérungen, welch letztere aber innerhalb 10 Minuten
zuriickgingen. Die Pupillenverengerung war auch nach subkutaner
Injektion von 5 mg nur unbedeutend, bei kleineren Gaben fehlt
sie ganz.

Durch Reizung der Okulomotoriusendigungen bewirkt das
Muscarin eine Verengerung der Pupille. Die Sekretion der Speichel-
drisen und des Pankreas, sowie die Darmtatigkeit werden in
analoger Weise wie durch Pilocarpin stark angeregt. Kontraktionen
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und Tonus des isolierten Ureters werden vermehrt (Macht). An
den Hautdriisen des Salamanders und am Tintenorgan des Tinten-
fisches sieht man nach Muscarinapplikation profuse Sekretion
eintreten, welche durch Atropin sofort sistiert wird (Kobert).

Das natiirliche Muscarin besitzt im Gegensatz zu dem aus
Cholin synthetisch dargestellten keine Curarewirkung. Nach Aus-
schaltung der Hemmungsvorrichtungen im Herzen (Atropin) ver-
ursachen 0,090 mg synthetisches Pseudomuscarin vollstindige
curarinartige Léahmung der motorischen Nervenendigungen von
50 g Rana esculenta, wihrend bei Injektion groBerer Mengen von
Fliegenpilzmuscarin noch keine Ldhmung nachweisbar war
(Honda). Ein ahnliches Verhalten hatte bereits H. Meyer
(vgl. Nothnagel) festgestellt.

Betainaldehyd. Berlinerblau und E. Fischer suchten
durch eine eindeutige Synthese des Trimethylaminoacetaldehyds
die strittige Frage iiber die Konstitution des natiirlichen Muscarins
und Cholinmuscarins zu klaren. Beide Autoren gelangten auf ver-
schiedenem Wege zu demselben Produkt, das demgemafl zweifel-
los als Betainaldehyd angesprochen werden mufl. Dieser erwies
sich jedoch weder mit dem natiirlichen Muscarin noch mit dem
Cholinmuscarin identisch, indem sich sowohl in chemischer wie
namentlich aber in pharmakologischer Hinsicht weitgehende Unter-
schiede ergaben.

Die dem Betainaldehyd zugrunde liegende nichtmethylierte
Base, der Aminoacetaldehyd H,N-CH,+-CHO, entsteht bei der
Oxydation von Aminodthylalkohol mit Wasserstoffsuperoxyd in
alkoholischer Losung bei Gegenwart von Ferrosulfat (Suto). Iso-
serin H,N-CH,+-CH(OH)- COOH und Diaminopropionsiure H,N-
CH,-CH(NH,) -COOH liefern unter diesen Oxydationsbedingungen
ebenfalls Aminoacetaldehyd. Dall dieser Korper vielleicht ein
Zwischenprodukt bei der Synthese des Cholins im Pflanzenkérper
darstellt, hatte Trier fiir wahrscheinlich gehalten, ehe er die
frither (vgl. S. 61) entwickelten Anschauungen annahm. Der aus
dem Glykolaldehyd sich bildende Aminoacetaldehyd wiirde nach
dieser Auffassung das Zwischenprodukt fiir Glykokoll und Amino-
dthylalkohol darstellen, die aus ihm vermittels der Cannizzaro-
schen Umlagerung hervorgehen kénnen.

Biologisches Interesse besitzt der Aminoacetaldehyd auch
infolge seiner Entstehung bei der Reduktion des Glykokollesters
(Neuberg; E. Fischer) mit Natrium und Alkohol. Dafi der

Guggenheim, Amine. 2, Aufl. 7 i
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Aminoacetaldehyd, sowie die Aldehyde anderer Aminosiuren, evtl.
fiir die Polypeptidsynthesen in Betracht kommen, hat neuerdings
Pauly betont.

Er hilt es ndmlich fiir méglich, daf sich derselbe nach Art der Schiff-
schen Basen mit Glykokoll unter Bildung von H,N-CH,-CH : N:CH,-COOH
kuppelt, und daB dieses Additionsprodukt bei nachfolgender Oxydation
H,N-CH,-C(OH) : N-CH,-COOH bezw. das tautomere Glycylglycin H,N-
CH,-CO-NH:CH,-COOH liefert. Eine Berechtigung fiir diese Annahme
liegt in der Tatsache, daBl Benzaldehyd mit Glykokoll bei Zimmertemperatur
in alkalischer Losung bei nachfolgender Oxydation mit KMnO, Hippurséure
zu bilden vermag, ein Vorgang, dem eine ganz analoge Reaktionsfolge wie
die oben beschriebene zugrunde liegt.

Ferner bildet der Aminoacetaldehyd einen Ubergang zu der
als Pyrazine bezeichneten Klasse heterocyclischer Verbindungen.
Diese Umwandlung illustriert sich durch folgende Gleichung:

ITIH, N
N\
CH, CHO ud o
| 4| _ +0=3H0+_ | |
CHO CH, HC /cH
AN
NH, N

Der Ubergang vollzieht sich, wenn man gréBere Mengen von Amino-
acetaldehyd einem Kaninchen oral verabreicht (Kikkoji und
Neuberg). Wiewohl sich nur ein kleiner Teil des verfiitterten
Aminoacetaldehyds in dieser Form isolieren 1a8t, so besitzt diese
Bildung von Pyrazin doch Interesse, weil sich auf diesem Vorgang
vielleicht das Vorkommen von 2:5-Dimethylpyrazin in den
Produkten der Hefegirung zuriickfithren 148t. Dieses Produkt,
welches das Fuselol in wechselnden Mengen begleitet, bildet sich
offenbar in analoger Weise aus dem a-Aminopropionaldehyd
CH,-CH(NH,)-CHO.

Greenwald hat auf den Aminoacetaldehyd als auf ein mut-
mafliches Zwischenprodukt bei der Zuckerbildung hingewiesen.
Die von ihm vermuteten Beziehungen sind folgende: Glykokoll —
Aminoacetaldehyd - Glykolaldehyd — Zucker. In der Tat lief
sich an phlorizindiabetischen Hunden nach Verfiitterung von
Aminoacetaldehyd die Bildung von Extrazucker feststellen, wahrend
weder unverinderter Aminoaldehyd noch Pyrazin im Harn nach-
weisbar war.

Aminoacetal H,N-CH,-CH(OC,H;), hat curareartige Wir-
kung und totet Warmbliiter durch zentrale Respirationslahmung.
Bei subkutaner Applikation betrigt die letale Dosis fiir Frosche
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0,12 und 0,08 g, fiir 20 g schwere Mause 0,06—0,06 g (Malldvre).
Im Organismus wird es offenbar nur unvollstandig gespalten, da
ein Teil im Harn unveridndert zur Aussifheidung gelangt. Das
Homologe des Betainaldehyds, der Trimethylaminopropion-
aldehyd OHC-CH,-CH, -N(CH,)Cl, sowie das entsprechende
Tridthylhomologe bewirken am Froschherzen in situ diastolischen
Stillstand, und zwar ist letztere Verbindung viermal aktiver als
die erstere (Brabant). Der Stillstand wirf durch Atropin nicht
aufgehoben.

Choliniither und -ester. Schon Nothnagel hatte nachgewiesen,
daB das durch Abdampfen von Cholinplatinchlorid mit Salpeter-
séure erhaltene Platinsalz des kiinstlichen Muscarins oder Cholin-
muscarins (Schmiedeberg und Harnack), das Platinsalz des
Salpetrigsaureesters des Cholins (NO)O-CH,-CH,-(CH,;);N(OH)
beigemengt enthilt. Nachdem die chemischen und pharmakologi-
schen Untersuchungen den Beweis erbracht :&‘at’cen, dafB das Cholin-
muscarin (Pseudomuscarin) weder mit dem Fliegenpilzmuscarin,
noch mit dem Betainaldehyd identisch ist, gelang es Ewins
festzustellen, dal die pharmakologische Wirksamkeit des Cholin-
muscarins nur auf der Anwesenheit von Nitrosocholinester beruht
und daf somit die iiber kiinstliches Muscarin gemachten Angaben
auf diesen zu beziehen sind. Der Beweis hierfiir wurde sowohl
chemisch durch Vergleich der Platin- und Goldsalze als auch
auf pharmakologischem Wege erbracht.

Bei dem Abdampfen des Cholinplatinchlorids 1t konzentrierter Salpeter-
sdure (D. 1,4) entsteht neben dem Platmsarlll des Nitrosocholinesters
[ON: O CH,-CH,* N(CH,),Cl],PtCl,, das Platinchloriddoppelsalz des Nitro-
oxvathyldlmethylamms [O,N-O -CH,-CH,-N(CH,),HC1],PtCl,, das Platinsalz
des Nitrosoaminodthylalkohols [ON-O-CH2 CHL *NH;3C1],PtCl, und des
Trimethylamins (Weinhagen). Der Umstand, daB diese Nebenprodukte
zum Teil unwirksam sind, zum Teil antagomstlsch wirken wie der Nitroso-
cholinester bietet eine Erklirung fiir die verschxedene physiologische Wirk-
samkeit des kduflichen Muscarins.

Das Studium der Cholinester und -dther steht demgemaf im
engen Zusammenhang mit dem des Muscarins. Da durch Besetzung
des alkoholischen Hydroxyls am Cholin mit einem Alkyl- oder
Acylrest pharmakologisch sehr aktive Produkte entstehen, so ist
es an sich schon von groBem Interesse, diese Derivate eines so
allgemein verbreiteten Naturproduktes eingehend zu erforschen.
Bis jetzt ist es allerdings noch nicht gelux}gen, unter der groflen

T*
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Zahl der untersuchten Verbindungen dieser Gruppe eine Substanz
zu finden, die mit dem Fliegenpilzmuscarin identisch ist.

Der Essigsiaureester des Cholins, das Acetylcholin CH,-CO-
OCH,-CH,-N(CH,),0H findet sich in geringer Menge im Mutter-
korn (Ewins).

Die Isolierung, welche wegen der groBen Zersetzlichkeit des Cholinesters
erhebliche Schwierigkeiten bereitete, gelang unter Beniitzung der Tatsache,
dafBl das Acetylcholin ein in Wasser leicht, in Alkohol wenig lésliches Queck-
silberdoppelsalz bildet. Der wiBrige Mutterkornextrakt wurde daher zunéchst
mit wiBriger Sublimatlosung ausgefillt, die Sublimatfillung abgetrennt
und die Basen aus dem Filtrat in alkoholische Lésung iibergefiihrt, in
welcher mit alkoholischer Sublimatlésung Cholin gemeinsam mit Acetyl-
cholin ausgefallt wurde. Die Quecksilberverbindung dieser beiden Basen
wurden dann in die Chlorhydrate iibergefiihrt, worauf es gelang, das saure,
weinsaure Cholin auf Grund seiner geringen Léslichkeit in Alkohol von
Acetylcholin zu trennen.

Nach Borutteau und Cappenberg ist auch die thera-
peutische Wirksamkeit des Hirtentischelkrautes (Capsella bursa
pastoris), das neuerdings wieder als Ersatz fir Mutterkorn emp-
fohlen wurde, hauptsichlich auf die Anwesenheit von Acetylcholin
zuriickzufithren. Sie vermochten diese Base nach dem Verfahren,
das Ewins fiir das Mutterkorn angewendet hatte, in geringer
Menge als Platinchloriddoppelsalz zu isolieren. Auf diese Tat-
sache griinden sie eine Wertbestimmung der Droge, indem sie
im alkoholischen Extrakt die Chloroplatinate von Cholin und
Acetylcholin ausfillen und die in Wasser unléslichen Platindoppel-
salze als Acetylcholin ansprechen. Der Gehalt der Droge wird
nach dieser Methode, die als sehr unzuverlassig bezeichnet werden
muB, auf ca. 4,2°/,, geschitzt. Neben Acetylcholin soll auch noch
Oxyphenyldthylamin in der Droge entbalten sein (vgl. hierzu auch
Cappenberg; Grimme). Nach Heffter entstehen die aktiven
Substanzen nur in solchen Exemplaren von Hirtentaschelkraut,
auf welchen der Brandpilz (Cistopus candidus) vegetiert. Auch
aus anderen mit diesen Parasiten befallenen Pflanzen wie Arabis
albidus koénnen therapeutisch wirksame Extrakte erhalten werden
(vgl. hierzu auch Wolff).

Ein in héheren Pflanzen auftretender Cholinester ist das S. 58
erwihnte Sinapin, der Cholinester der Sinapinsiure, der als
Bestandteil des Sinalbins im Pfeffer vorkommt und nach den
Feststellungen von Power und Salway auch in den Extrakten
der Weizenkeimlinge enthalten ist.
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Substanzen vom Typus der Acylcholine sind auch jene von
Delezenne und Fourneau als Lysocithine bezeichneten Abbau-
produkte des Lecithins (vgl. S. 59), welche bei der Einwirkung
des Cobragiftes auf Lecithin entstehen und stark hamolytische
Eigenschaften besitzen, Eigenschaften, die auch an den héheren
synthetisch hergestellten Fettsdureestern des Cholins (Stearyl-
Palmitylcholin) nachgewiesen werden konnten (Fourneau und
Page).

Le Heux glaubt, daBl in der Darmwand ein Ferment vor-
handen ist, welches die Fahigkeit besitzt, Cholin mit Fettsiuren
zu den entsprechenden Acylcholinen zu verestern und dadurch
eine Aktivitatssteigerung des von der Darmwand normalerweise
sezernierten Cholins herbeizufiihren (vgl. S. 65). Die Eigenschaft
kleiner Mengen dieser Salze, wie z. B. des Natriumacetats, auf
den iiberlebenden Darm erregend zu wirken, wird auf diese Fer-
mente zurlickgefiihrt. Der Umstand, daB benzoesaures und bern-
steinsaures Natrium einen wesentlich geringeren EinfluB auf die
Darmbewegung ausiiben als andere fettsaure Salze, wird dadurch
erklirt, dal Benzoyl- und Succinylcholin erheblich weniger aktiv
sind als die Acetylcholine. Die Erregungswirkung der Salze geht
verloren, wenn das Cholin vorher durch Auswaschen aus dem
Darm entfernt wird.

Bei den Cholinestern sind die muscarinéhnlichen Eigenschaften,
die in einer Reizung des parasympathischen Nervensystems zum
Ausdruck gelangen und schon beim Cholin vorhanden sind, sehr
stark ausgeprigt. Daneben zeigen sie immer noch die dem Muscarin
eigentiimlichen Wirkungen: vom curare-nicotindhnlichen Typus in
mehr oder minder ausgeprigtem MaBe. Letztere sind namentlich
dann sichtbar, wenn die Muscarinwirkung durch Atropin ausge-
schaltet wird. Sie bildet das wesentliche Merkmal, durch welches
das kiinstliche Muscarin und der mit ihm identische Nitroso-
cholinester (NO)OCH,-CH, N(CH,),Cl vom natiirlichen Fliegen-
pilzmuscarin unterschieden werden (Dale). Auf diesen nicotin-
dhnlichen Eigenschaften beruht wahrscheinlich auch der Umstand,
dal Cholinsalpetrigsiureester im Gegensatz zum Fliegenpilz-
muscarin eine Kontraktion der gestreiften Irismuskulatur der
Vogelpupille herbeifithrt (H. Meyer, siehe bei E. Schmidt).
Die anders innervierte Saugetierpupille dagegen wird abermals
zum Unterschied vom freien Fliegenpilzmuscarin nur wenig be;
einflut, auch die parasympathische Herzwirkung ist deutlich
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ausgepragt, aber erheblich geringer als beim natiirlichen Muscarin
(vgl. S. 96). Das Platinchloriddoppelsalz des Nitrosocholinesters
bewirkt in einer Menge, die 0,8 mg des Chlorhydrates entspricht
an 38 g Frosch in 13 Minuten diastolischen Herzstillstand (Wein-
hagen).

Das bei der Darstellung des kiinstlichen Muscarins aus Cholin gleich-
falls entstehende Nitrooxyathyldimethylamin zeigt in Dosen von
1—6 mg keine Herzwirkung. Der Salpetrigséureester des Aminoathyl-
alkohols verursacht in wiederholten Gaben von je 1 mg Verlangsamung
des Herzschlages. Nachtriglich gegebener Nitrosocholinester verursacht
dann weitere Verlangsamung, jedoch keinen Stillstand (Weinhagen).

Der Salpetersaureester des Cholins (OH)-N-(CH,),-CH,-
CH,0-NO, steht dem natiirlichen Muscarin noch niher als der
Nitrosocholinester. Die Wirkung auf die Saugetierpupille ist vor-
handen. Die Beeinflussung des Froschherzens ist qualitativ gleich
wie die des Salpetrigsiureesters, jedoch schwicher als die des
Muscarins. Durch Zugabe von Acetylcholin wird diese Differenz
vollig aufgehoben. Eine solche Kombination von Acetylcholin
und Nitrosocholin kann von der eines Fliegenpilzextraktes kaum
unterschieden werden. Sie besitzt dagegen immer noch die Nicotin-
curarewirkung, welche jener Extrakt nicht zeigt (Dale und Ewins;
Dale).

Auf die hervorragend blutdrucksenkende Wirkung des Acetyl-
cholins HO-N-(CH,);-CH,-CH,0-(OC-CH,) ist zuerst von Hunt
und de Taveau aufmerksam gemacht worden. Schon mit
einer Dosis von 0,0000000024 mg pro kg 1aBt sich bei intra-
venoser Zufuhr an der Katze eine deutliche Blutdrucksenkung
hervorrufen. Dale fand als minimal wirksame Dosis bei der
atheranssthesierten Katze 0,000001 mg pro kg. Die Blutdruck-
senkungen, welche mit derartigen kleinen Dosen bis zu 0,001 mg
pro kg hervorgerufen werden, sind unabhingig von der Herz-
wirkung des Acetylcholins und durch eine periphere Wirkung
auf die Arterien bedingt, welche mit der Innervation, insbesondere
mit dem Parasympathicus in keinem Zusammenhang steht, durch
Atropin jedoch antagonistisch beeinfluft wird (Dale und Ri-
chards). Die gefiBerweiternde Wirkung derartig kleiner Acetyl-
cholindosen zeigt sich auch in kiinstlich durchstrémten Organen
und an iiberlebenden Arterien. Sie ist in den meisten GefiB-
gebieten deutlich ausgeprégt, weniger in den gestreiften Muskeln
und der Niere; in den Lungen scheint sie zu fehlen (Hunt).
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In etwas groBeren Dosen — 0,01—1 mg pro kg Versuchstier —
bewirkt Acetylcholin ausgesprochene Vagushemmungen des Herzens
und verschiedene andere Erscheinungen an den stimulierenden
Cranial- und Sacralnerven, speziell des parasympathischen Systems
(Reizung der Speicheldriisen, Kontraktion des (Osophagus, Magens,
Darms und der Blase). Diese Erscheinungen sind sehr intensiv,
aber bald voriibergehend und treten nach wiederholten Injektionen
unveridndert wieder auf. Am isolierten Froschherzen wirkt der
Korper noch hemmend in einer Verdiinnung von 1:1000 Millionen.

Der diastolische Stillstand bleibt aus am isolierten Herzen
von Sommerfroschen, die mit Ca-reicher Ringerlosung gespiesen
werden. Statt dessen wird durch Acetylcholin eine Kontraktur
ausgeldst. Diese paradoxe Wirkung, die auch durch andere Vagus-
gifte (Muscarin, Pilocarpin) hervorgerufen wird, beruht auf einer
Reizung des durch die Ca-Vorbehandlung iiberempfindlich gewor-
denen Sympathicus (Kolm und Pick).

Nach Fiihner ist Acetylcholin am isolierten Meerschweinchen-
uterus etwa 20mal so wirksam wie Hypophysin und Pilocarpin
(Minimaldosis 1/, mg auf 100 ccm Ringer). 1/j, mg Atropin
geniigt, um die Wirkung von 1/, mg Acetylcholinchlorid und
mehr vollstindig zu unterdriicken. Am iiberlebenden Meer-
schweinchendarm wirkt das Acetylcholin in einer Konzentration
von 1:1000 Millionen kontraktionserregend (Guggenheim und
Loéffler). Die periphererregende Wirkung erfahrt durch Physo-
stigmin eine weitgehende Potenzierung (Fiihner).

Durch Erregung bestimmter nervéser, bezw. neuromuskulérer
Apparate wirkt Acetylcholin noch in einer Verdiinnung von 1:1 Mil-
lion kontraktionserregend auf den gestreiften Muskel (RieBer und
Mitarbeiter). Auch diese Wirkung wird durch Atropin, sowie auch
durch Novocain und durch Curare antagonistisch beeinflufit. Es
scheint, daB das Acetylcholin auf diejenigen rezeptiven Apparate
einwirkt, welche auch die normalen kontraktionserregenden
Impulse auf die kontraktile Substanz iibertragen. Diese Kon-
traktur, welche der physiologischen Erregung nahesteht, ist als
Erregungskontraktur zu unterscheiden von der Stérungs- oder
Schidigungskontraktur anderer Gifte.

Die subkutane letale Dosis von Acetylcholinchlorid betrigt
fir 1 g Maus 0,31 mg (Hunt und de Taveau). Die Giftigkeit
ist also gegeniiber dem Cholin, dessen letale Dosis 0,37 mg pro g
betrigt, gesteigert. Im Organismus findet infolge leichter Spaltung
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in Essigsiure und wenig aktives Cholin eine rasche Entgiftung
des Acetylcholins statt. Die Ester der héheren Fettsauren werden
bedeutend weniger rasch zerlegt, sind aber auch weniger wirksam.
Die letale Dosis fiir Benzoylcholin (CgH,CO)OCH, - CH,- N(CH,),Cl
betrigt pro g Maus 1,90 mg, beim Sinapinsdureester (vgl.
S. 58) ist sie noch héher, bei den N-Amylhomologen des Acetyl-
cholins (CH,CO)OCH, - CH, - N(C;H,,);Cl dagegen bedeutend geringer,
0,138 mg pro g Maus. Auch bei den anderen S. 76 erwéhnten
Homologen des Cholins wird die Toxizitdt durch Acetylierung in
mehr oder minder ausgeprigtem Mafle erhoht, durch Benzoylierung
zum Teil erniedrigt. Die hierbei bestehenden GesetzmaBigkeiten
sind insbesondere durch die Arbeiten von Hunt und de Taveau
und Dale und Ewins studiert worden.

Verschiedene Acylderivate von Cholinhomologen, welche mit
den in der Natur vorkommenden Aminosiuren im Zusammen-
hang stehen, wurden von Karrer und seinen Mitarbeitern dar-
gestellt. Sie sind aber simtlich erheblich weniger wirksam als
die entsprechenden Cholinverbindungen. So gibt zum Beispiel
das Acetylhomocholin CH;-CO-OCH,-CH-CH; die para-

|

N(CH,),0H
sympathische Herzhemmung erst in einer Konzentration von
1:100000, die Darmerregung bei 1:200000 bis 500000. Intravenose
Injektion von 25 mg bleibt beim Kaninchen ohne jede Wirkung
auf Blutdruck, Atmung und Speichélsekretion. Die Palmitin-
und Stearinsdureester des ,,Alanin‘‘cholins zeigen dagegen wie die-
jenige des gewohnlichen Cholins hamolytische Wirkungen. Des
Interesses halber sei hier auch das Aminoacetylcholin H,N-
CH,-CO0-CH,-CH,-N(CH,),0H erwéhnt, der Cholinester des
Glykokolls, welches von Dudley mit Hinblick auf das aktive
Prinzip der Hypophyse dargestellt wurde (vgl. hierzu S. 344).

Die Acylderivate der Alkanolamine besitzen ein weitergehendes Interesse,
weil sie einen UJbergang darstellen, der von den einfachen natiirlichen Aminen
zu den kompliziert gebauten Coca- und Tropaalkaloiden fiihrt. Cocain
und Atropin sind, wie nachstehende Formeln erkennen lassen, Saurederivate
eines hoheren cyclischen Alkanolamins, des Tropins, in welchem das alko-
holische Hydroxyl durch einen Séurerest verestert ist, und zwar beim Cocain
durch den Benzoesdurerest, beim Atropin durch den Tropasiurerest,

CH,—CH CH-C00-CH,

N(CH,;) CHO - Benzoesdure

|
CH,—CH——CH,
Cocain
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CH,—CH——-CH,
N(CH;) CHO - Tropasdure

CH,—CH——CH,
Atropin
Wenn man den chemischen Aufbau dieser Alkaloide mit demjenigen
hoherer Alkanolaminderivate, z. B. des Novocains und des Stovains ver-
gleicht, so ist die chemische Verwandtschaft dieser Verbindungen ohne
weiteres erkennbar.
Aminobenzoyl Diéthylaminoé‘mthano]

NN
N 300-0-CH, CH, 1\<

Novocain H;
CH;+ CO- 0+ C-CH,- N<
N\ CH,
cH, C,H,
Stovain

Der chemischen Analogie entspricht auch eine Ahnlichkeit des phar-
makologischen Verhaltens, die so weitgehend ist, daB diese synthetischen
Korper in der Therapie mit vollem Erfolg statt der Naturprodukte ange-
wandt werden (vgl. auch S, 71).

Zum Nachweis der Cholinester, insbesondere des kiinstlichen
Muscarins und des Acetylcholins kann man das iiberlebende Frosch-
oder Krétenherz beniitzen (Fiihner), indem man die vagus-
erregende Dosis der zu analysierenden Lésung ermittelt. Die
Reversibilitat der Wirkung gestattet es, an demselben Herzen
verschiedene Losungen zu bestimmen, nachdem man durch Aus-
waschen das Herz wieder in Aktion versetzt hat (vgl. auch FuB-
note S. 94).

In den Cholinathern ist das alkoholische Hydroxyl des Trimethyl-
aminodthanols mit einem weiteren Alkohol dtherartig verkettet, so
daB Verbindungen entstehen vom Typus HO - N(CH,), - CH, - CH,-O-R,
wobei R irgendein substituiertes oder nicht substituiertes Alkyl dar-
stellt. Von allen untersuchten Cholinestern und -athern besitzt der
Cholinathylather HO-N(CH,),- CH,-CH,- O-C,H; die am meisten
an Muscarin erinnernde Wirkung (Dale und Ewins), doch ist auch
bei dieser Verbindung die Curarewirkung ausgesprochener als
beim natiirlichen Muscarin. Auch nach Schmidt ist die Wir-
kung analog der des Muscarins, doch fehlt die Beeinflussung
der Vogeliris. Die Formocholindther wirken schwicher als die
Cholinather. TUnter ihnen besitzt der Formocholinpropylidther
HO-N(CH,),- CH,-0-C,;H,, welcher dem Cholinathylither isomer
ist, die weitgehendste Ahnlichkeit mit dem Muscarin.
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Fliegenpilzmusecarin. Da sowohl Schmiedeberg und Koppe wie
Harnack kein reines Muscarin in Hinden hatten, sind deren Angaben iiber
die chemischen Eigenschaften dieser Base und ihrer Doppslsalze unhaltbar.
Nothnagel beschreibt das Platinsalz als kleine Oktaeder und das daraus
dargestellte Goldsalz als kleine Bliattchen vom Au-Gehalt 42,9%/,. Reines
Muscarinchlorhydrat besitzt jedoch einen Goldgehalt von etwa 38°/, (King).
Es krystallisiert in glinzenden Blattchen, in Wasser leichter 18slich als
Cholinchloraurat, in unreinem Zustande amorphe Aggregate. Mit Phosphor-
wolframséure weiller, volumindser, mit Mayers Reagens oliger Nieder-
schlag, 16slich im UberschuB, Mit PtCl, bei Konzentration der wiBrigen
Loésung Oktaeder, Wiirfel und Tetraeder. Mit waliriger HgCl, kein Nieder-
schlag, mit Jodjodkali dunkles Ol, mit Bromwasser, weiBler, rasch ver-
schwindender Niederschlag. Aus konzentrierter wiafriger Losung wird durch
festes Atznatron ein Ol abgeschieden, das in Chloroform unldslich ist. Beim
Erhitzen entwickelt sich ein Fisch-, jedoch kein reiner Trimethylamingeruch.
Blutkohle und Kieselgur adsorbieren das Muscarin nicht, seine Aktivitét
wird durch Kochen mit 1/,, n-HC] oder /;, n-NaOH nicht zerstort (King).

Trimethylaminoacetaldehyd (Betainaldehydchlorid) CgH;;0,N=OHC-
CH,-N(CH,),OH wird durch Silberoxyd zu Betain oxydiert (E. Fischer).

Chlorhydrat, in Wasser und Alkohol leicht 18slich. [Cl-N(CHy),-
CH,-CHOLPtCl,+ 2H,0, morgenrote Krystalle, Wiirfel oder Oktaeder
monoklin. Entgegen Nothnagel und Berlinerblau enthilt es nach
E. Fischer 2 Mol. H,0, welche aber erst iiber 100° entweichen. — Chlor-
aurat Cl-N(CHg)yCH,-CHO-AuCly, schmilzt unscharf, krystallisiert in
kompakten Nadeln ohne Krystallwasser.

Kiinstliches Musearin = unreiner Nitrosocholinester. Chloroplatinat,
kleine Oktaeder aus heifem Wasser. Daneben federbartige Krystalle
(Schmiedeberg und Harnack). Schmelzpunkt unscharf bei 240° unter
Zersetzung, — Chloraurat, hellgelbe, glinzende Blattchen. Beginnt
bei 174° zu sintern und zersetzt sich bei ungefihr 232—240°,

Nitrosocholinester (NO)OCH,- CH,- N(CH,),0H. Diefreie Base, erhalten
aus dem Phosphorwolframat, ist ein schwach gelbes, basisch riechendes
01, stark hygroskopisch, 18slich in Wasser und Alkohol, unléslich in Ather,
krystallisiert im Exsiccator zu kurzen, breiten Nadeln (Weinhagen). —
Bei der Hydrolyse mit Alkali entsteht Cholin (Ewins). — Chlorid, klare,
prismatische Nadeln und Prismen vom Schmelzpunkt 165° (Weinhagen).
— Chloroplatinat [(NO)O-CH,-CH,-N(CH,),],Cl,-PtCl,, federbartartige
Krystalle aus Wasser. Schmelzpunkt 250—251° unter Zersetzung (Noth-
nagel), 234° (Weinhagen). Oktaeder aus Wasser, Schmelzpunkt 250°
bis 251° (Ewins). — Chloraurat (NO)OCH,-CH,-N(CHs),Cl*AuCl,,
hellgelbe Nadeln, Schmelzpunkt 240° (Nothnagel). Blattrige, federbartige
Krystalle vom Schmelzpunkt 234° (Schmidt und Wagner). Blittchen
aus heiem Wasser, beginnt bei 200° zu sintern. Schmilzt bei 256° (Ewins).

Acetyleholin, zersetzt sich in wiiBriger Losung leicht in Essigsaure und
Cholin, namentlich bei Anwesenheit von Alkali.

Chlorid (CH,:CO)OCH, - CH, - N(CH,),Cl, sehr hygroskopisch, —
Chloroplatinat [(CH,-CO)OCH,-CH,  N(CH,),Cl1],PtCl,, Nadelchen aus
Wasser. Schmelzpunkt 223—224° (Nothnagel), 256—257° (Ewins). —
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Chloraurat (CHy-CO)OCH,-CH,- N(CH,),Cl- AuCl;, Prismen oder Nadeln,
Schmelzpunkt 154—155° (Nothnagel).
Sinapinsiureester des Cholins

CH,0
HO< \CH:CH- €00+ CH, . CH, N(CH,),0H
CH,0~— (Spith).

Jodid CyH,,O,NJ+ 3H,0, wenig loslich in Wasser, Schmelzpunkt
185—1869°. Die Lioslichkeit wird durch Zusatz von JK noch verringert.
— Rhodanid, Schmelzpunkt 180—181°, — Saures Sulfat C,H,O,N-
HS0,:2H,0, Schmelzpunkt 190—191°,

Hohere Alkanolamine.

Obschon nach den S. 59 gegebenen Darlegungen die Oxyamino-
sduren die Moglichkeit zur Entstehung von héheren Alkanolaminen
liefern, sind die ndchsten Homologen des Cholins und des Amino-
athylalkohols mit Sicherheit in der Natur bis jetzt nicht nach-
gewiesen worden. Das von Ackermann und Kutscher im
Fleischextrakt und unter den Extraktivstoffen von Krabben und
Mytilus edulis aufgefundene Neosin, welches nach seiner elemen-
taren Zusammensetzung und seinem chemischen Verhalten dem
néchst héheren Homologen des Cholins entspricht, konnte mit den ver-
schiedenen synthetisch dargestellten Homocholinen nicht identifiziert
werden. (Ackermann; Engeland und Bichler und S. 109.)

Ein in der Natur weit verbreitetes Polyoxyalkylamin ist das
0
Glucosamin H>C -CH(NH,)-CHOH-CHOH-CHOH-CH,0H. Das

Glucosamin gleich wie seine Stereoisomeren, das Chondrosamin
und das Galaktosamin, enthélt neben der Aminogruppe und den
Alkoholhydroxylen noch eine Aldehydgruppe und steht in naher
Beziehung zu den Zuckerarten. Es zeigt jedoch ein véllig anderes
biochemisches Verhalten. Weder freies Glucosamin noch das salz-
saure Salz werden durch Hefe angegriffen. Auch der aus Glucosamin
mittels salpetriger Séure darstellbare Zucker ist nicht vergirbar.
Im Séugetierorganismus verhilt es sich vom Traubenzucker gleich-
falls verschieden. Glykogen scheint nicht oder nur zum geringen
Teil gebildet zu werden, wenn man Glucosamin per os oder sub-
kutan verabreicht (Cathcart; Fabian). Nach Eingabe von 15 g
in den Magen wurden 26°/, des salzsauren Glucosamins im Harn
wieder ausgeschieden. Kaninchen, welche durch Hungern glykogen-
arm gemacht waren, zeigten nach Verabreichung von Glucosamin
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keinen Glykogenansatz. Wird das Glucosamin in acylierter Form
verfiittert, also so, daBl die NH,-Gruppe amidartig mit einem
Saurerest verkettet ist, so wird es nach den von Forschbach
ausgefithrten Versuchen am pankreasdiabetischen Hunde ohne
intermedidre Bildung von Glucose verbrannt.

Bakterien (Typhus, Paratyphus) vermodgen jedoch das Glu-
cosamin als Kohlenhydratquelle zu verwerten, in den meisten
Fillen aber nur, wenn die Aminogruppe frei liegt. Acetylglucosamin
wird nicht angegriffen (K. Meyer).

Bei der Einwirkung eines Bacteriums von der Art des der
Subtilisgruppe angehérenden Bac. tenuis bildet d-Glucosamin
Propionsaure und Milchsdure, die als Silber- bezw. als Zinksalze
isoliert werden konnten (Abderhalden und Fodor). Die Faulnis
geschah derart, dafl 30 g Glucosaminchlorhydrat mit 2,5 g Pepton
Witte, 5,0 g Traubenzucker und Spuren von Natriumphosphat
und Magnesiumsulfat gelost, mit Soda alkalinisiert und nach
Impfung mit einer faulenden Pankreasflocke 30 Tage bei 37°
belassen wurden. Offenbar findet zuerst eine Desamidierung statt,
‘worauf der Zerfall in zwei Cy-Ketten, wahrscheinlich ohne inter-
medidre Bildung von Glucose erfolgt. Ob die von Pringsheim
an der Glucosaminsédure beobachtete Spaltbarkeit in eine zwei-
gliedrige stickstoffhaltige Kohlenstoffkette (Betain) und eine vier-
gliedrige stickstoffreie Tetrose auch fir das Glucosamin und
seine Beziehungen zum FEiweillstoffwechsel Bedeutung hat, ist
nicht erwiesen.

In der Natur tritt das Glucosamin als Baustein hoherer Kom-
plexe auf, indem es sich durch Polymerisation und durch Eintritt
von Saureresten zu grofleren Molekiilen vereinigt. Diese kompli-
zierten Derivate, die als Chitin, Mucine, Mucoide, Chondroitin und
Mykosin sowohl im Tier- wie im Pflanzenreich eine groBe biologische
Bedeutung besitzen, sollen hier nicht ndher besprochen werden.

Als hoheres Alkanolamin ist auch das Sphingosin C;;H3;NO,
erkannt worden. Es ist der stickstoffhaltige Bestandteil der phos-
phorfreien Gehirnlipoide (vgl. S.58). Im Cerebron ist die primére
Aminogruppe des Sphingosamin mit einer hoheren Oxyfettsaure,
der Cerebronsiaure C,;H,,0,=CH,(CH,),;,CHOH-CO,H amidartig
verkettet. Vermittels der alkoholischen Hydroxyle ist es ferner
noch an Galaktose gebunden, und zwar haftet das eine der
Hydroxyle wahrscheinlich an der Aldehydgruppe des Zuckers. Bei
der Hydrolyse vollzieht sich folgende Spaltung:
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C“HMNO,, +2 H2O = Cstsoos + CuHssNOz + CsHuOs
Cerebron Cerebron- Sphingosin Galaktose
saure

Im Kerasin sind die Bindungsverhéltnisse des Sphingosins
analog, nur ist in diesem Cerebrosid die Cerebronséure durch die
Kerasinsiure Cy,H,,0, ersetzt. Das Phrenosin steht dem Cerebron
ebenfalls sehr nahe und liefert bei der Hydrolyse dieselben Spalt-
produkte. Thierfelder hat unter den Cerebrosiden auch eine
zuckerfreie Verbindung des Sphingosins isolieren kénnen. Diese
ist wahrscheinlich identisch mit einem frither von Thudichum
als Asthesin bezeichneten Produkt.

Neosin CgH;;NO, findet sich in wechselnden Mengen im Muskel-
extrakt (Kutscher) und im Krabbenextrakt (Ackermann und Kutscher).
Bei der Verarbeitung nach der Methode von Kossel und Kutscher (vgl.
S. 23) gelangt es in die sog. Lysin-Betain-Fraktion, aus der es mit alkoholi-
scher Sublimatldsung ausgefillt wird. Von anderen in diese Fallung ein-
gehenden Basen, trennt man es durch fraktionierte Krystallisation der
Platin- und Golddoppelsalze. Das Mercuridoppelsalz CgH,,ONCIl-6HgCl,
schmilzt bei 252°, Das Chloroplatinat ist in Alkohol wenig léslich, das
Chloraurat wenig loslich in kaltem, leicht 16slich in heifem Wasser, leicht
léslich in absolutem Alkohol, Schmelzpunkt 202—205° ohne Zersetzung
(Kutscher; Ackermann und Kutscher), 150—152° (Engeland),
244—245° (Berlin).

Synthetisches f-Homocholin (CH,;);N(OH)-CH,-CHOH-CH; (Malen-
greau und Lebailly; WeiBl; Partheil) liefert ein Chloraurat vom
Schmelzpunkt 163—164°.

Das Chloraurat des y-Homocholins CH,-OH-CH,-CH,-N(CHg);Cl+
AuCly, krystallisiert in Bliattchen vom Schmelzpunkt 193° (Berlin).

Das Quecksilberchloriddoppelsalz CgH,qONCI-6HgCl,, Schmelz-
punkt 208°, Uber die physiologische Wirkung vgl. S. 76.

Glueosamin CgH,,O;N, farblose Nadelchen aus Methylalkohol. Schmelz-
punkt unscharf zwischen 105—110°. In Wasser sehr leicht 16slich. Redu-
ziert Fehlingsche Losung. Fillt nicht mit basischem und neutralem Blei-
acetat, wohl aber mit Bleiacetat+ NH,. Mit Phosphorwolframsdure kein
charakteristischer Niederschlag, mit KHgJ; krystallinischer Niederschlag.
Mit Soda + Quecksilberacetat Fillung (Neuberg).

Chlorhydrat CgHyy(NH,)O5- H(, existiert in 2 Modifikationen, a-Form,
glinzende monokline Krystalle, §-Form hexagonale Nadelchen, sehr leicht
loslich in Wasser, sehr wenig 16slich in Alkohol. Zeigt Birotation, [a]§ =
472,50, Uber die polarimetrische Bestimmung vgl. Neubergund Schewket.

Zum Nachweis von Glueosamin kann man dieses durch Salpeterséure
in Isozuckersiure iiberfiihren, deren Cinchoninsalz bei 208° schmilzt (Neu-
berg und Wolff). Ein charakteristisches Derivat des Glucosamins, das
sich fiir Auffindung kleiner Glucosaminmengen ebenfalls sehr geeignet
erwies, ist Tetraoxybutyl-y-Phenyl-a-dihydroxydihydroimidazol
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HOCH, - (CHOH), - CH—CHOH
N N-CeH,

C(OH)
welches sich aus der Phenylisocyanatverbindung des Glucosamins bei ein-
stiindigem Kochen mit 20/ iger Essigsdure bildet (Steudel).

Ein charakteristisches Derivat des Glucosamins ist auch die Phenyl-
senfolverbindung C;3H,,O,N,S, aus Alkohol durchsichtige derbe Prismen
vom Schmelzpunkt 208° (Neuberg und Wolff) und die a-Naphthyliso-
cyanatverbindung

HOCH, - (CHOH),- CH - CHO
1iIH - CO-NH - CyoH,
Prismen vom Schmelzpunkt 234—236° (Neuberg und Hirschberg).

Sphingosin Cy;H,;;NO,, Nadeln aus Ather (Thomas und Thierfelder,
RieBer und Thierfelder). Unléslich in Wasser, leicht loslich in Alkohol.
Die Salze losen sich in Alkohol, in Ather und Wasser sind sie unléslich.
Der Stickstoff des Sphingosins wird durch salpetrige Séure abgespalten
und 148t sich nach van Slyke bestimmen (Levene und Jacobs). Die
Oxygruppen und Diaminogruppen sind acetylierbar unter Bindung von
Di- und Triacetylsphingosin. Durch Reduktion mit Palladium und Wasser-
stoff entsteht Dihydrosphingosin, welches mit HJ in eine sauerstoffreie
Verbindung, das Sphingamin, iibergeht.

III. Gruppe.
Die Neuringruppe.
Das Neurin CH,: CH-N(CH,),0H, welches diese Gruppe kenn-

zeichnet, ist das einzige in der Natur auftretende acyclische Amin
mit ungesittigter Kohlenstoffkette. Da das Neurin dem Cholin
in genetischer und pharmakologischer Hinsicht verwandt ist,
ist eine Reihe ahnlicher quaternarer Ammoniumbasen mit unge-
sattigten Alkylradikalen dargestellt und untersucht worden.

Die dem Neurin zugrundeliegende primire Base ist das
Vinylamin CH,:CH-NH, (Gabriel; Gabriel und Eschen-
bach). Der von Gabriel unter diesem Namen beschriebene
Korper besitzt aber wahrscheinlich nicht diese Konstitution,
sondern stellt nach seinem chemischen Verhalten ein cyeclisches
Imin, das Athylenimin CH,—CH, dar (Howard und Marck-

N

NH
wald). In gleicher Weise ist die als Propylenamin CH,: CH-
CH,-NH, angesprochene Base als cyclisches Trimethylenimin zu
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formulieren. Ein Alkylenamin, und zwar N-Dimethylpropenylamin
(CH,),N-CH : CH-CH; ist vielleicht das von Abderhalden
und Schaumann aus hydrolysierter Hefe isolierte Aschamin
C;H ;)N +H,0. Auch das 8. 108 beschriebene Sphingosin besitzt
nach Levene und Jacobs eine Doppelbindung, doch ist es un-
entschieden, ob die Doppelbindung nicht einem im Sphingosin
enthaltenen partiell hydrierten Ringsystem zugehért. Das aus
Harn isolierte Reduktonovain, dem von Kutscher die Formel
OH-N(CH,);- CH,-CH:CH-COOH zugeschrieben wird, ist in seiner
Konstitution nur mangelhaft erkannt und wird als w-Betain auf
S. 251 behandelt.

Das Allylamin CH, : CH-CH,-NH, ist vielleicht fiir die Bildung
des im schwarzen Senf, im Meerrettig, in Alllum ursinum ent-
haltenen Senfols CH,: CH-CH,-N:CS in Betracht zu ziehen
(vgl. 8. 15 und 42).

Ungesattigte Di- und Triamine entstehen bei der erschépfenden
Benzoylierung bezw. Acylierung von Imidazolderivaten (vgl. S.124),
z. B. das Benzoylderivat des 1,2,4-Triaminobutens aus f-Imidazolyl-
dthylamin und Benzoylchlorid und das Bis-isovalerylamino-
athylen aus Imidazol und Isovalerylchlorid (Windaus, Dérries
und Jensen).

Neurin. Im Gegensatz zum weitverbreiteten Cholin findet
sich das Neurin in der Natur nur sehr selten; Liebreich hat
das aus Protagon isolierte Cholin Neurin genannt und damit
anfanglich eine Verwirrung in die Literatur hineingebracht, so
daB verschiedene #ltere Autoren ofters von Neurin berichten,
wahrend sie Cholin in Hénden hatten. Neurin scheint als Bau-
stein im Pflanzen- und Tierreich sicher nicht vorzukommen. In
den wenigen Fillen, in denen der Nachweis von Neurin in tierischen
Produkten erbracht ist, verdankt es seine Entstehung wahrschein-
lich einer sekundiren Umwandlung des Cholins, aus welchem es
ja durch Wasserabspaltung leicht hervorgehen kann.

HO-CH,CH,- N(CH,,0H —> COH,:CH -N(CH,),0H
Diese direkte Wasserabspaltung ist allerdings durch chemische
Agenzien bis jetzt nicht erzielt worden. Mittels konzentrierter
Schwefelsiure, Phosphorpentoxyd oder POCI; kann eine Dehydra-
tation nicht erreicht werden.

Gewisse Mikroorganismen vermégen aber diese Dehydratation
zustande zu bringen. Hierdurch erklirt sich der gelegentliche
Nachweis von Neurin in Gehirnextrakten. Normalerweise scheint
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jedoch Neurin im Gehirn nicht vorzukommen (Gulewitsch).
Schmidt vermochte nach 10—14tigiger Einwirkung von Heu-
infus auf Cholinlésungen die Bildung von Neurin sowohl chemisch,
durch den Nachweis des Platinsalzes, wie auch biologisch, durch
die charakteristische Froschherzwirkung zu erbringen. Doch bildet
sich Neurin aus Cholin nur bei Gegenwart von bestimmten
Mikroorganismen. Wenigstens konnte Ruckert nach Einwirkung
von Oidium lactis und Vibrio cholerae auf Cholinchlorid kein
Neurin in der Nahrflissigkeit nachweisen. Auch Hasebroek
fand bei der Faulnis von Cholin durch Kloakenschlamm kein
Neurin (vgl. S. 70). Die Umwandlung von Cholin in Neurin durch
Mikroorganismen scheint also nur unter gewissen Bedingungen
stattzufinden, oder das Neurin stellt nur ein unbestandiges
Zwischenprodukt dar und wird sehr rasch weiter zersetzt.

Um so interessanter ist der Nachweis von Neurin in tierischen
Organen oder Korperflissigkeiten. Hier ist vor allem das Vor-
kommen von Neurin in den Nebennieren (Lohmann) zu erwahnen,
zumal die angegebene Methodik, sowie die Verwendung von
frischem Versuchsmaterial eine sekundire Bildung des Neurins
aus Cholin ausschlieBen. Kutscher und Lohmann fanden das
Neurin auch im normalen Menschenharn (0,17 g Golddoppelsalz
aus 10 Litern), wahrend Koch im Harn parathyreoidektomierter
Hunde neben anderen Basen (vgl. S. 176) auch Neurin nach-
weisen konnte. Hingegen ist die von Marino-Zuco und Dutto
aus dem Harn Addisonkranker nach umsténdlichem Verfahren
isolierte, als Neurin angesprochene Base kaum als solches anzu-
erkennen.

Die Bildung von Neurin erfolgt am einfachsten nach Bode,
wenn man das Reaktionsprodukt aus Trimethylamin und Athylen-
bromid, das Broméathyltrimethylammoniumbromhydrat BrCH,-
CH,-N(CH;);-Br mit Silberoxyd schiittelt. Die gebildete freie
Neurinbase wird mit einer Mineralsiure, am besten Brom- oder
Chlorwasserstoffsiure neutralisiert, zur Trockne gedampft und
das entstandene hygroskopische Salz in absolut alkoholischer
Loésung mit Ather zur Krystallisation gebracht.

Das Neurin ist wie das Cholin eine starke Base, welche Ammoniak aus
seinen Salzen schon in der Kilte austreibt. Schwermetalloxyde werden
gelost und die Hitzekoagulation von Fibrin verhindert.

Die 16sende Wirkung, welche die freie Base auf Tuberkelbacillen ausiibt
und welche zur Bildung von ,,Séuretuberkulin fiihrt, soll stirker sein als
ihrer Alkalinitét entspricht (vgl. Bontemps, Schlaudraff).
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Im freien Zustande ist das Neurin in verdiinnter wifriger Losung
bestdndig. Durch Eindampfen im Hochvakuum erhélt man es als farbloses,
krystallisiertes Hydrat mit 3 Mol. H,O. Dieses ist sehr hygroskopisch und
atzt die Haut, zersetzt sich unter Entwicklung von Trimethylamin. Bei
der trockenen Destillation entsteht Dimethylvinylamin (CHg),N+CH: CH,,
Trimethylamin und Vinylalkohol bezw. Acetaldehyd (K. H. Meyer und
Hopff). Die Gegenwart der Doppelbindung bedingt die Moglichkeit einer
Anlagerung von Halogen, Halogenwasserstoffséure und unterchloriger Saure.

Uber die Fallbarkeit des Neurins durch verschiedene Fallungsmittel
orientiert folgende von Gulewitsch aufgestellte tabellarische Ubersicht:

Makroskopisches

Konzentration
der Losung in 9,
wobei Niederschlag

Aussehen des Nie- | Mikroskopische oder Triibung
Reagenzien | derschlages und | Eigenschaften des
Bedingu..ngen Niederschlages h nicht
seiner Bildung noc mehr
erhalten
wird erhalten
wird
Hellgelber volumi-
Phosphor- noser Niederschlag Yoo
molybdén- Kb ol schwachen | oo} 110ine Rhom- (beim /1000
X onzentrationen s
séure . ben u. sechsseitige | Stehen)
deuth(}h. krystal- Tafeln, die bis-
linjsch weilen so klein
i " . | sind, daB sie wie
WeiBer pulv. Nie- amorphe Kérn- y
Phosphor- | derschlag aus ver-| i por"auccehon (ge"';"
wolfram- | diinnten Losungen lanwem Y 4000
séure deutlich krystal- Stegen)
linisch .
Kalium- | Pulv., Niederschlag
wismut- | sehr dunkelbraun, amorph Y00 Ys00
jodid fast schwarz :
Weiler, deutlich
krystallinischer
— Niederschlag im Y,
c{f;};‘i]‘f:n_ Uberschu vom | Prismen, meistens | (nach y
odid Fillungsmittel sehr kurz einigem [ @ 1
J léslich; beim An- Stehen)
séiuern mit HCI
unléslich
Guggenheim, Amine, 2. Aufl. 8
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Konzentration
der Lésung in 9/,
Makroskopisches wobei Niederschlag
Aussehen des Nie-| Mikroskopische oder Triibung
Reagenzien | derschlages und | Eigenschaften des
Bedingungen Niederschlages nicht
seiner Bildung noch mehr
erhalten:
wird erh&f.lten
wird
WeiBer, deutlich
krystallinischer UnregelmaBig
Niederschlag im auggebildete
Kalium- | UberschuB vom Tafeln von ver- 4 1
zinkjodid Fillungsmittel schiedenartiger
und beim starken | Form und Grup-
Ansiuern mit HCI pierung
loslich
Gelblicher, pulv.
: Niederschla,

Kalu}m- aus verdiinntin Diinne rhombische 1 1
quecksilber- Lésun deut Pri 10 fas
jodid ; gen, deut- rismen !

lich, krystallinisch,
in HCl unléslich
Teils Tropfchen,
teils Tafeln und
Sehr dunkel- lange Prismen, aus
Jodiod- brauner, fast sehr verdiinnten
k l'] schwarzer, fein Lésungen scheiden o000 2000
alium pulv. Nieder- sich ausschlieBlich
schlag sehr schone lange
zugespitzte
Nadeln aus
Rotbraune, kleine,
olige Tropfchen,
Bromwasser | bilden sich nur Yo o Y
beim Uberschuff “
vom Reagens ‘
Quecksilber-| Weiller, deutlich .
chlorid (ges.| krystallinischer Kurz]gri\:!i:wke Yio Yas
war. Lsg.) Niederschlag
Quecksilber- Kein Niederschlag

cyanat (idem)
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Konzentration
der Losung in 9/,
Makroskopisches wobei Niederschlag
Aussehen des Nie-| Mikroskopische oder Triibung
Reagenzien | derschlages und | Eigenschaften des
Bedingungen Niederschlages nicht
seiner Bildung noch mehr
erhalten
wird erh;?lten
wird
Gelber, kisiger
Goldchlorid | Niederschlag aus
(10%ige verdiinnten Lange Prismen Yo Yas
wir, Lsg.) | Lésungen deutlich
krystallinisch
. . Orangefarbiger .| Kombination von
P(lgzg::igior?)d krystallinischer Wiirfel und 4 1
Niederschlag Oktaeder
Schmutzigweier,
feinflockiger
Niederschlag;
Gerbsdaure | leicht loslich im amorph
UberschuB vom
Fillungsmittel, in
Sauren u. Alkalien
Pikrinsdure Gelbe, makro-
(gesattigte | skopisch sichtbare Nadeln Y, Y,
waBr, Lsg.) Nidelchen :

Zur Isolierung und zum Nachweis von Neurin konnen
fast alle beim Cholin beschriebenen Methoden dienen, da es gegen-
iiber simtlichen Reagenzien ein analoges Verhalten zeigt. Dieser
Umstand bedingt andererseits, daB man in der Regel vor die Auf-
gabe gestellt wird, das Neurin vom Cholin abzutrennen. Nach
Cramer soll sich hierfiir das Chromat eignen, welches im
Gegensatz zum Cholinchromat in kaltem Wasser ziemlich schwer

loslich ist.

Auch die verschiedene Léoslichkeit der Platinchloriddoppel-
salze in Wasser ist ein Mittel zur Trennung der beiden Basen
(Gulewitsch).

8%
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Das Platinchloriddoppelsalz (C;H,,NCI),PtCl, bildet sich als gelber
kisiger Niederschlag. Dieser krystallisiert aus heiflem Wasser in reguliren
Oktaedern und Wiirfeln. Schmelzpunkt 195,56—198°, unter starker Zer-
setzung (Gulewitsch), 213° (Meyer und Hopff). Das Neurindoppelsalz
ist in Wasser etwa neunmal schwerer 16slich als das des Cholins. 100 Teile
Wasser 16sen bei 20,50 2,66 Teile Salz.

Andere Autoren trennen das Cholin als schwer 16sliches Gold-
doppelsalz ab und erhalten das Neuringoldchlorid aus der Mutter-
lauge.

Das Goldchloriddoppelsalz CgH;,NCI- AuCl, schmilzt bei 232—236°.
100 Teile Wasser losen bei 21,5° nur 0,297 Teile Salz. Es bildet sich aus
konzentrierter wiBriger Losung als gelber kasiger Niederschlag, der aus
heiBem Wasser umkrystallisiert, in gelben langen Nadeln sich ausscheidet.
In kaltem Wasser sehr schwer léslich. — Das Chlorid CgH;;NCI zer-
flieBlich leicht léslich in Alkohol. — Das Bromid, Warzen, Schmelz-
punkt 193%, — Das Pikrat CyH;,N-CH,(NO,);OH, federartig gruppierte
Nadeln. Schmelzpunkt 263—2649, wenig 16slich in kaltem Wasser und
Alkohol, leicht 16slich in heiem Alkohol. — Saures Chromat CgHy,N-
HCrO,+H,0, aus Wasser gelbrote Nadeln, schmilzt bei 278° (schnell
erhitzt), langsam erhitzt, explodiert es bei 140—150°. Wenig loslich in
kaltem Wasser (Cramer). — Das Quecksilberdoppelsalz C;H,,NCl+
HgCl,, trikline Tafeln, leicht loslich in Wasser, Schmelzpunkt 198,5—199,5°
(Gulewitsch). CyH,,NCI 4 6 HgCl,, Prismen, tafelformige Krystalle,
Schmelzpunkt 230,5—234° unter Zersetzung, sehr wenig loslich in heifem
Wasser.

Um kleine Cholinmengen qualitativ neben Neurin nachzu-
weisen, diirfte sich das beim Cholin beschriebene Acetylierungs-
verfahren eignen (vgl. S. 85). Nur bei Gegenwart von Cholin
findet durch die Acetylierung eine Steigerung der Aktivitat am
iiberlebenden Darm statt.

Die pharmakologische Wirkung des Neurins wird im allge-
meinen als cholinahnlich beschrieben. Doch soll das Neurin etwa
10mal wirksamer sein.

Boehm verglich am Nervenmuskelpriparat die Curarewirkung
des Neurins mit der des Cholins und anderer Ammoniumbasen.
Er fand, daB ein Nervmuskelpriparat in einer Losung von 0,0129/,
Neurinchlorid maximal vergiftet wird. Von Cholinchlorid bedarf
es hierzu einer Losung von 0,359, also einer fast 30mal so grofien
Konzentration. Danach miifite Neurin 20—30mal so giftig sein
wie Cholin. Auch bei intravendser und subkutaner . Injektion
tritt die stirkere Wirkung des Neurins zutage. An Katzen wird
schon durch Dosen von 0,0001 g und darunter eine Gefafwirkung,
die vorzugsweise pressorisch ist, ausgelost (Pal).. Die Wirkung
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auf das Herz ist wie beim Cholin schwankend. Nur kleine Gaben
machen intravenés oft geringe Depression ohne nachfolgende
Steigerung, bei groBeren ist die Depression voriibergehend. Sub-
kutan wirkt das Neurin drucksteigernd mit nachfolgenden Schwan-
kungen. Am Laewen-Trendelenburgschen GefaBapparat be-
wirkt Neurin in einer Konzentration von 1:800000 Gefafkontraktion
(Samelson).

Auch beim Neurin hat man versucht, die pharmakologische
Wirkung in Zusammenhang mit seiner chemischen Konstitution
zu bringen. Es hat sich dabei ergeben, daB auch bei ihm die
Curarewirkung durch seinen Charakter als quaternire Ammonium-
base bedingt ist und daB Substanzen, die am Stickstoff statt der
Methylgruppe andere Radikale tragen, wie z. B. das Pyridyl-
neurin (Coppola) eine nur quantitativ aber nicht qualitativ
verschiedene Wirkung zeigen.

Die gegeniiber dem Cholin gesteigerte Aktivitdt des Neurins
wird auf das Vorhandensein der Doppelbindung zuriickgefiihrt.
Ersetzt man sie durch eine dreifache Bindung, wie dies z. B. beim
Acetylenneurin CH=C-N(CH,),- OH verwirklicht ist, so wird
die Toxizitdt noch mehr erhéht. Schmidt und Meyer berichten
iiber diese Verbindung folgendes:

,,»An Froschen ruft die Acetenylbase schon in Mengen von 1 mg starke
curareartige Lihmung der motorischen Nerven hervor. Am Herzen beob-
achtet man, ebenfalls nach Mengen von 1/,—2 mg ziemlich rasch ein-
tretende erhebliche Verlangsamung der Schlige von typisch diastolischem
(muscaringhnlichem) Charakter der Kontraktionen; doch kommt es nicht
zum Stillstande, vielmehr geht die Verlangsamung nach einiger Zeit von
selbst wieder voriiber. Die Nervi vagi scheinen dann nicht mehr erregbar
zu sein, wohl aber noch die Hemmungsganglien im Herzen, so dal es den
Anschein hat, daB die Acetenylbase #hnlich wie Nicotin und Pilocarpin
auf die Vagusendigungen im Herzen einwirkt.

An Warmbliitern (Katzen, Meerschweinchen) riefen Mengen von 2 bis
10 mg bei subkutaner Injektion keinerlei bemerkbare Erscheinungen her-
vor. Dagegen erfolgte nach intravengser Injektion von nur 1 mg an
Katzen eine sehr stiirmische Reaktion: plotzlicher Stillstand der Respiration
und der Herztitigkeit. Es scheint demnach die Base bei ersterer Art der
Anwendung durch Umlagerung oder Zersetzung so rasch verindert zu
werden, daB sie nicht mehr als solche ins Blut und an die Nervenzentren
gelangt, auf welche dieselbe offenbar sehr heftig einwirkt.*

Eine Verlingerung der Alkylenkette bedingt eine Verminderung
der Giftigkeit. So ist Allylneurin HO-N(CH,),-CH,-CH:CH,
relativ wenig giftig. Die Wirkungen sowohl des Dimethyl-
neurins (Trimethyl-[8-f-dimethyl-vinyl]- ammoniumhydroxyd)
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HO-N(CH,);-CH:C(CHg), als auch die des Trimethylneurins
(Trimethyl -[trimethyl -vinyl]-ammoniumhydroxyd) HO-N(CH,),
C(CH,):C(CHy), sind denen des Allyltrimethylammoniumchlorids
gleichartig. Alle drei Verbindungen verursachen infolge autonomer
Reizung (Muscarinwirkung) eine starke Erregung der Driisen-
sekretion (Speichel-, TrénenfluB, SchweiBausbruch usw.) und
gleichzeitig eine mehr oder minder starke Léhmung der Nerven-
endigungen in den quergestreiften Muskeln, welch letztere durch
Aufheben der Atmung den Tod des Versuchstieres veranlassen
kann. Die Muscarinwirkung tritt gegeniiber der Curarewirkung
in den Hintergrund und zeigt sich vorzugsweise an Fréschen
(Jordan). Andere Kaltbliiter erweisen sich in dieser Hinsicht
resistenter. Die letale Dosis des Trimethylneurins (Valearin)
betragt fiir Kaninchen 15 mg. An Hunden bewirkt dieselbe Dosis
heftige Symptome, jedoch keinen Exitus. Katzen erholen sich
in der Regel nach 8—10 mg. Vélliger Stillstand konnte am Katzen-
herzen selbst bei Dosen von 20—30 mg nicht erzielt werden
(Jordan). Auch nach Schmidt bleiben die Kreislaufsorgane
fast ganz unbeeinfluBt bis auf eine geringe, nur bei Froschen
deutlich ausgesprochene Verlangsamung der Herzschlige. An der
glatten Muskulatur des Magens, Darms und an der Regenbogen-
haut im Auge zeigten sich ebenfalls keine merklichen Wirkungen.
Quantitativ ergeben sich bei den drei Basen nicht unerhebliche
Unterschiede, die sich namentlich in dem Grade der curare-
artigen Lihmung, weniger stark, in der Sekretionssteigerung er-
kennen lassen. Am heftigsten wirkend zeigt sich die Valeryl-
base, schon 0,01 g geniigt, um einen Frosch in ca. 15 Minuten
vollig und dauernd zu lihmen; durch 0,02 g (subkutan beige-
bracht) wird ein mittelgroBes Meerschweinchen in 3—5 Minuten
getotet. Etwas, wenn auch nicht viel, schwicher wirkt die
Allylbase, wihrend die in der homologen Reihe in der Mitte
stehende Isocrotylbase auffallenderweise erheblich mildere Wirkung
besitzt; abgesehen von der Erregung der Sekretion zeigt ein
Kaninchen (von 1500 g) nach subkutaner Injektion von 0,05 g
der Base noch gar keine Lahmung, ebensowenig ein Meer-
schweinchen nach 0,02 g, eine Taube nach 0,025 g; auch bei
Froschen lief sich nach Injektion von 2 cg keine Lahmung
konstatieren, sogar die intravenose Applikation von 15 cg rief
bei einem Kaninchen von 1400 g nur eine sehr unvollstindige
Paralyse der Skelettmuskeln und des Zwerchfells hervor. Die
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Tatsache, daB das Trimethylneurin giftiger ist als Dimethylneurin
beweist, daB nicht nur die Linge der Seitenkette, sondern auch
die Konstitution maBgebend fiir die Wirksamkeit einer Base
dieser Reihe ist.

Vinylamin CH,—CH, ist sehr giftig (Gabriel; Howard

N/
NH

und Marckwald). Am Meerschweinchen wirken 0,03 g pro kg
tédlich innerhalb 10 Stunden, nach Gaben von 0,015 g innerhalb
24 Stunden (Gabriel). Da die Giftigkeit des Praparates zu groB3
ist, um solche Dosen einzugeben, die ein Studium der evtl.
Zwischenprodukte erlaubt hétten, verabreichte Luzzatto an
Kaninchen, Hunden, Tauben und Fischen solche Derivate des
Vinylamins, die als intermedisire Abbauprodukte desselben in
Betracht kommen, nimlich Diaminodthylather (H,N -CH,-CH,),0,
Bromithylamin  und Chlorithylamin. Diaminoadthylather
erwies sich nur fiir den Frosch giftig, das Kaninchen vertrug noch
relativ groBe Dosen, ohne daB das Vergiftungsbild des Vinylamins
auftrat. Die Giftwirkung des letzteren ist also auf jeden Fall nicht
an die Bildung von Diaminodthylither gebunden. Ob es aber
nach Entfaltung seiner Toxizitdt in dieses umgewandelt wird,
148t sich nicht entscheiden, da Diaminoathylather im Organismus
anscheinend weitgehend abgebaut wird. Diaminodiathylsulfid
(H,N -CH,-CH,),S verhilt sich véllig analog wie Diaminoéthylatber.
Bromithylamin und Chlordthylamin wirken gleich wie Vinylamin.
Sie werden im Organismus offenbar in dieses umgewandelt. Ver-
suche, durch chronische Verabreichung kleiner Dosen von Vinyl-
amin eine Gewdhnung an dieses Gift herbeizufiihren, waren erfolglos.

c
Das Trimethylenimin CH2<C?>NH ist wie das Vinyl-
2

amin sehr giftig, 0,01 g des salzsauren Salzes pro kg Koérpergewicht
totet eine 40 kg schwere Ziege; fiir Hunde ist die Dosis letalis
0,03 g, fiir Kaninchen 0,04 g, fiir Miuse 0,05 g pro kg Korper-
gewicht. Die Giftwirkung erstreckt sich namentlich auf den
Papillarteil der Niere, dieser ist bei frischen akuten Fillen von
Blut infiltriert, wihrend er bei lingerer Versuchsdauer resp.
Anwendung kleinerer Dosen eine weille abgestorbene Masse bildet.

Allylamin CH,: CH-CH,-NH, bildet sich aus Allylsenfé6] beim Kochen

mit der 4fachen Menge 20°/,iger Salzséiure. Die Base siedet bei 56—56,5° bei
756,2 mm Druck. Spez. Gew. 0,7688 bei 15°. Riecht stark ammoniakalisch



120 Die Diamine.

und reizt zu Trinen. Mit Wasser in allen Verhiltnissen mischbar. Es
lagert Brom, Jod und Chlor an die Doppelbindung an (Gabriel und
Eschenbach).

Das Aschamin C;H;3N+H,0 wurde aus den Spaltprodukten der mit 109/,-
iger Schwefelsiure hydrolysierten Hefe isoliert. Zur Abtrennung wurde die
Schwefelsiure aus dem Hydrolysat mit Baryt entfernt, zur Trockne ver-
dampft, mit Alkohol aufgenommen und die alkoholische Losung mit Aceton
gefilllt, Aus dem Filtrat der Acetonféllung wurde die Base durch alko-
holische Sublimatlosung abgeschieden. Andere in den Sublimatniederschlag
gehende Basen lieSen sich aus wéBriger Losung durch eine Fillung mit
Quecksilbersulfat abtrennen. Das aus der Quecksilberverbindung dar-
gestellte Chlorid hat die Zusammensetzung CyH,,*ONCl+ H,0. Es bildet
hygroskopische Nadeln und entwickelt beim Erhitzen nach Trimethylamin
riechende alkalische Dampfe. Mit den Alkaloidreagenzien entstehen Nieder-
schlige. Permanganatund Bromwasser werden entfirbt. — Pikrat, Nadeln,
schmilzt bei 2319 unter Zersetzung. — Chloroplatinat schmilzt unter Zer-
setzung bei 201°. Bei polyneuritiskranken Tauben bewirkt intramuskulére
Injektion von 0,02—0,08 g von Aschaminchlorid das Auftreten von Streck-
krampfen. Kurative Effekte lieBen sich nicht beobachten. Gesunde Tauben
vertragen die Injektion derselben Menge ohne merkliche Symptome.

IV. Gruppe.
Die Diamine.

Die Zahl der natiirlich vorkommenden Diamine ist eine sehr
beschrinkte. AuBler den von Brieger bei der Faulnis von Fleisch
aufgefundenen Tetra- und Pentamethylendiamin ist héchstens
das Hexamethylendiamin (Garcia) als weiterer Vertreter
dieser Korperklasse zu erwiahnen (vgl. S. 141).

Die mit dem Cadaverin isomeren Fiulnisbasen Gerontin, Saprin
und Neuridin sind trotz festgestellter Unterschiede nach Ackermann
moglicherweise mit dem Pentamethylendiamin identisch.

Dies hingt mit dem Umstand zusammen, daf§ die Moglichkeit
fir die Entstehung von Diaminen durch die Zahl der im Eiweil}
vorhandenen Diaminosduren begrenzt ist. AuBer Lysin, der a-e-
Diaminocapronsiure H,N -CH, - CH, - CH, - CH, - CH(NH,)- COOH und
dem Arginin, bezw. seinem Spaltungsprodukt, Ornithin H,N-
CH,-CH,-CH,-CH(NH,)-COOH, ist bis jetzt nur die Diaminotri-
oxydodecansdure mit einiger Sicherheit nachgewiesen worden
(E.Fischer und Abderhalden), deren Decarboxylierungsprodukt,
ein Trioxydekamethylendiamin, nicht bekannt ist. Barger ver-
mutet, daB die von Ackermann aus faulem Pankreas isolierte
Base Putrin moglicherweise diesem Amin entsprechen kann,
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Putrin Cy,H,;N,O, findet sich unter den mit alkoholischer Sublimat-
l6sung féllbaren Basen in der Lysinfraktion. Das Goldsalz bildet harte,
dunkelorangefarbene Krystallkrusten, die bei 109—110° schmelzen. Seine
Cadmiumverbindung ist in Alkohol leicht 16slich, was die Trennung von
dem ebenfalls vorhandenen Marcitin (vgl. S. 180) ermdéglicht.

Zwar hat man in groBler Zahl Diaminomonocarbonsiuren
und -dicarbonséuren synthetisiert, ohne sie aber unter den
Naturprodukten zu finden. Allerdings haben sich bei den
Untersuchungen der verschiedenen Proteine mehrfach Anhalts-
punkte fiir das Vorhandensein anderer Diaminosiduren ergeben.
Fiir das Auftreten eines Lysinhomologen unter den Spaltprodukten
des RicinussameneiweiBles sprechen Beobachtungen von Winter-
stein. Auch das Vorkommen anderer Guanidoaminosduren neben
dem Arginin ist nicht unwahrscheinlich (vgl. Suzuki; Thomas
und Mitarbeiter), zumal in einzelnen Eiweikérpern die direkt
oder indirekt bestimmten Guanidinkomplexe einen hoheren Wert
ergeben, als dem in ihnen enthaltenen Arginin entspricht (vgl.
z. B. Kossel und Wei3; Otori).

Die Diaminopropionsiure ist durch Aufspaltung eines - Reduktions-

produktes der Harnséure, der Tetrahydroharnsiure, beim Erhitzen mit
Barythydrat und Wasser erhalten worden (Tafel und Frankland).

HN—CH, H,N—CH,

OC CH-NH-CO-NH,+3H,0= CH-NH,+ 2CO,+ 2 NH,
|

HN——J)O HO—CO

Tetrahydroharnsiure

In dhnlicher Weise entstehen N-Methylderivate der Diaminopropionséure
aus Desoxytheobromin und Desoxykaffein; doch sind weder die Diamino-
propionséure und ihr Decarboxylierungsprodukt, das Athylendiamin, noch
deren Homologe in der Natur in freiem Zustande nachgewiesen worden.

Eine Base gleicher elementarer Zusammensetzung wie das
Athylendiamin ist das von Brieger beschriebene unbekannte
Amin C,HgN,, welches aus faulem Leim erhalten worden ist ; dessen
Identitdt mit Athylendiamin ist jedoch nicht festgestellt. Das
von Schreiner aus Sperma isolierte Spermin der Zusammen-
setzung C,HyN ist von Ladenburg und Abel in Beziehung zum
Athylendiamin gebracht worden, indem diese Forscher vermuteten,
daBl das Spermin identisch sei mit dem Umwandlungsprodukt
des Athylendiamins, dem Piperazin C,H,,N,. Diese Identitit ist
jedoch noch nicht erwiesen und die Konstitution des Spermins
bis heute unaufgeklirt (vgl. S. 138).



122 Die Diamine.

Sebhr wenig begriindet ist auch die Vermutung, daffi Vidin
eine aus pflanzlichen Phosphatiden isolierte Base CyHneN,O, die
Hexamethylverbindung eines Trimethylendiamins darstellt (Nje-
gowan). Das Trimethylendiamin selbst stimmt in der elementaren
Zusammensetzung iiberein mit einer von Brieger isolierten
Faulnisbase C;H,,N, oder C;HgN,. Diese lie sich nach 6wdchiger
Ziichtung von Kommabazillen auf Rindfleischbrei aus der Kultur-
flissigkeit nach dem Sublimatverfahren isolieren. Die Base fand
sich mit Cadaverin und Kreatinin im Sublimatniederschlag.

Zu Polyaminoverbindungen wiirde man schlieBlich auch von
den im Abschnitt VI beschriebenen Imidazolderivaten gelangen,
welche bei der erschépfenden Benzoylierung oder Alkylierung
Triaminoverbindungen ungesittigter Kohlenwasserstoffe liefern,
z. B. Imidazolylathylamin, das Triaminobuten nach folgender
Gleichung

_NH—CH CH -NH- CO - C,H,
HC\ . ||‘ - |‘ »
N— (- CH,-CH,-NH, C-NH-CO-CH, (+ HCOOH)
CH, - CH, - NH - CO - C4H,
(Windaus und Vogt). In ahnlicher Weise lassen sich die Imidazol-
derivate auch durch Isovalerylchlorid aufspalten (Windaus,
Dorries und Jensen).

Putrescin und Cadaverin.

Die beiden Basen wurden zuerst von Brieger bei der Fleisch-
faulnis entdeckt und sind seitdem wiederholt unter den bakteriellen
Zersetzungsprodukten des Eiweifles aufgefunden worden. Ihre
Entstehungsweise erklarte sich durch die Arbeiten von Ellinger
und von Ackermann, welche ihre Bildung bei der Faulnis von
Ornithin, Lysin und Arginin nachwiesen. Alle EiweiBlarten, welche
Lysin enthalten, sind imstande, bei der Faulnis unter geeigneten
Bedingungen Pentamethylendiamin zu liefern.

H,N + (CH,), - CH(NH,) - COOH — H,N - (CH,), - NH, + CO,
Lysin Cadaverin

Lysinfreies Eiweifl, Zein oder lysinarmes Gliadin, liefern nie
Cadaverin (Ackermann). Da Ornithin als EiweiBbaustein nicht
vorkommt, kann nur das Arginin als Muttersubstanz fiir das bei
der EiweiBfaulnis entstehende Tetramethylendiamin in Betracht
kommen. Arginin wird nach seiner Loslosung aus dem EiweiB-
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molekiil wohl zuerst unter der Einwirkung einer in den Bakterien
enthaltenen Arginase in Ornithin und Harnstoff zerlegt, worauf
die Decarboxylierung erfolgt. Allerdings ist es auch mdglich,
daB das Arginin mit dem intakten Guanidinkomplex zuerst decarb-
oxyliert wird, wobei sich das Agmatin bildet. Dieses wiirde dann
nachtriglich durch eine Arginase zerlegt werden. Die beiden
Moglichkeiten der Putrescinbildung seien durch die nachfolgenden
Gleichungen illustriert :
. H,N- C(:NH) - NH - CH, - CH, - CH, CR(NE,) - COOH + H,0 =
H,N - CO ~erﬂl2n+ H,N - CH, - CH, - CH, - CH(NH,) - COOH
Harnstoff Ornithin
H,N - CH, - CH, - CH, - CH(NH,) - COOH -
Ornithin H,N - CH, - CH, - CH, - CH, - NH, + CO,
Putrescin

1L. H,N - C(:NH) - NH - CH, - CH, - CH, - CH(NH,) - COOH —>

ginin
H,N - C(: NH) “NH - CH, - CH, - CH, - CH, - NH, + CO,

Agmatin
H,N -C(:NH) - (CH,), - NH, + H,0 =
Agmatin H,N-CO-NH,+ H,N - (CH,), - NH,
Harnstoff Putrescin

Das Vermogen, aus den Diaminosiduren durch Decarboxylierung
Diamine zu bilden, ist allem Anschein nach eine verschiedenen
Bakterienarten zukommende Eigenschaft. Die ubiquitiren Fiulnis-
erreger, die etwa mit einer faulenden Pankreasflocke iibertragen
werden oder bei der spontanen Féulnis von EiweiBmaterial sich
entwickeln, liefern nach 3—4 Tagen eine maximale Ausbeute an
Diaminen. Die Verhltnisse sind offenbar verschieden, je nachdem
ein gemischtes Material — Fischfleisch (Brieger), menschliche
Leichen (Brieger), Pferdefleisch (Garcia; Brieger) oder reines
Ornithin, Lysin oder Arginin (Ellinger; Ackermann) — der
Fiulnis unterliegen. Nach Garcia beginnt die Diaminbildung
schon nach 24 Stunden in nachweisbarer Menge. Zutritt von
Luft wirkt giinstig. Durch Luftabschluf kann die Diamin-
bildung hintangehalten werden. Zusatz von Kohlenhydraten ver-
ringert die Ausbeute ebenfalls. Etwas abweichend hiervon sind
die Beobachtungen von Ellinger und Ackermann. Ersterer
erhielt sowohl bei der Lysin- wie bei der Ornithinfiulnis unter
anaeroben Bedingungen die besten Resultate (25—309/, der ver-
wendeten Diaminosiuren) und Ackermann konnte aus Arginin
nur bei Zusatz von Glucose (5 g auf 1 1) oder bei Vorhandensein
anderer Eiweifbausteine eine nennenswerte Diaminmenge gewinnen.
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Diese Unterschiede rithren natiirlich groBtenteils von der Unsicher-
heit her, die Versuchen mit Mischkulturen stets anhaften, sogar
wenn das Substrat, wie in den Versuchen von Ellinger und von
Ackermann, ein einheitliches ist, mégen aber auch durch die ver-
schiedene bei der Faulnis obwaltende Wasserstoffionenkonzentration
beeinfluflt werden (vgl. S. 11).

Als mehr oder weniger charakteristisches Merkmal ist die
Diaminbildung fiir die Kulturen von Tetanus und Cholerabazillen
und fiir den Finkler-Priorschen Vibrio angegeben worden
(Brieger). Der auffallende Geruch von Cholerastiihlen soll dem
Pentamethylendiamin zuzuschreiben sein. Auch die bei der Cystin-
urie im Kot und im Harn der Kranken beobachtete Diamin-
bildung ist, eine Zeitlang wenigstens, auf eine spezifische Darm-
mykose zuriickgefiihrt worden (v. Udr4nszky und Baumann).
Bei dieser seltenen Stoffwechselerkrankung werden neben Cystin
in wechselnden Mengen Diamine im Harn ausgeschieden, im
Maximum konnten 0,2—0,4 g der Benzoylprodukte aus dem Tages-
harn gewonnen werden, und zwar mehr Penta- als Tetramethylen-
diamin. Im Darm fanden sich dieselben Basen, jedoch in umge-
kehrtem Verhiltnis. Die Diaminurie ist dagegen schon an dem-
selben Cystinuriker eine sehr schwankende Erscheinung (Bédtker),
weit mehr noch variieren die Verhiltnisse, wenn man die ver-
schiedenen in der Literatur beschriebenen Cystinuriefille betrachtet.
Wihrend bei einzelnen Kranken iiberhaupt keine Diaminaus-
scheidung beobachtet werden konnte (Abderhalden), lieBen sich
bei anderen Diamine im Harn dann feststellen, wenn Lysin und
Arginin per os verabreicht wurde (Loewy und Neuberg; Garrod
und Hurtley). Ob es sich hierbei um einen im Darm sich
abspielenden Faulnisvorgang handelt, oder ob die Diaminbildung
im Organismus des Cystinurikers erfolgt, lieB sich nicht entscheiden,
da die Aminosduren nicht parenteral verabreicht wurden. Auf
jeden Fall lieB sich feststellen, daB die Ausscheidung der Diamine
ebenso wie die des Cystins beim Cystinuriker auf einem allgemeinen
Darniederliegen der oxydativen Fahigkeiten des Organismus beruht.
Auch andere Aminossuren, Tyrosin, Leucin, Asparaginsiure, welche
von gesunden Menschen glatt verbrannt werden, fanden sich,
wenn sie der Nahrung des Cystinurikers zugelegt wurden, zum Teil
unverandert im Harn wieder (Abderhalden und Schittenhelm).

Im Harn des normalen Menschen sind Diamine héchstens in
ganz geringen Mengen vorhanden. Dombrowski fand Spuren
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von Cadaverin bei Verarbeitung von ca. 100 1 normalem Harn.
In einem Falle von pernizioser Anédmie isolierte Hunter bei Ver-
arbeitung grofler Harnmengen ein geringes Quantum von Diaminen.
Bei zwei Patienten mit malariadhnlichen Symptomen fand Roos
kleine Mengen von Cadaverin und Putrescin im Kot. Bei anderen
Malariaerkrankungen lieen sich im Darminhalt keine Diamine
feststellen. Im Kot von normalen Personen, sowie bei verschiedenen
Krankheiten (Tuberkulose, Darmverschlufl) konnten keine Diamine
nachgewiesen werden (von Udrdnszky und Baumann). Bacillus
mesentericus vulgatus bildet auf caseinhaltigen, milchzuckerfreien
Nahrboden neben den priméren Spaltprodukten und anderen
Aminen auch Cadaverin und Putrescin (Grimmer und Wie-
mann).

DaB auch relativ harmlose Mikroorganismen Lysin und Ornithin
unter Bildung von Penta- und Tetramethylendiamin zu ver-
indern vermogen, beweist das hidufig beobachtete Auftreten dieser
Basen in verschiedenen Kisearten. Pilze vermogen ebenfalls
Diamine zu bilden. Das Vorkommen von Tetra- und Pentamethylen-
diamin im Mutterkorn ist von Rieldnder festgestellt worden.
Kiing fand Putrescin unter den basischen Extraktivstoffen von
frischem Fliegenpilz (Amanita muscaria), Reuter Tetramethylen-
diamin im Autolysat von Boletus edulis, Schen ck Tetramethylen-
diamin in der frischen Bierhefe. Aber auch héhere Pflanzen sind zur
Diaminbildung befahigt, dafiir spricht das Auftreten von Putrescin
in Datura (Ciamician und Ravenna) und die Feststellung von
Willstatter und Heubner, die eine aus Hyoscyamus muticus
isolierte Base als Tetramethylputrescin erkannten (vgl. auch
Gorris und Larsonneau). In den Keimpflanzen von Lupinus
albus, Soja hispida, Pisum sativum und Cucurbita Pepo konnten
weder Putrescin noch Cadaverin aufgefunden werden (Schulze).

Aus dem Extrakt von 15 kg Maikifer (Melolontha vulgaris)
isolierte Ackermann neben anderen Basen auch Putrescin als
Pikrat. Es ist aber unentschieden geblieben, ob der tierische
Organismus zur Diaminbildung befahigt ist. Die bei Cystinurie
auftretende Diaminausscheidung 148t diese Frage unbeantwortet,
weil die Moglichkeit der bakteriellen Entstehung im Darm vor-
waltet. Auch das Auftreten von Putrescin und Cadaverin
bei der langdauernden Selbstverdauung von Magen (Lawrow)
und von Pankreas (Werigo; Emerson), bei der peptischen
Verdauung von Ovalbumin (Langstein) schlieBt die Mitwirkung
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bakterieller Krifte nicht aus (Kutscher und Lohmann). Wenn
somit die Bildung von Diaminen durch tierische Fermente keines-
wegs gesichert ist, so berechtigen doch alle diese vereinzelten
Beobachtungen zur Erwartung, daf es gelingen wird, unter geeig-
neten Bedingungen bei einer experimentellen oder pathologischen
Stoffwechselstorung die Diamine als Produkte des intermediiren
Zellumsatzes nachzuweisen.

Die Diamine lassen sich durch einfache Reaktionen in hetero-
cyclische Verbindungen iiberfithren, und zwar das Putrescin in
das Pyrrolidin

HC——— CH, HC CH,
H b, w g, TN
"N\NE,HN Nzu
Putrescin Pyrrolidin

das Pentamethylendiamin in das Piperidin

HO— CHZ\CHz H,e” CH2\0H2
H (L\ bu, m lc\ /éH N
2+ / 2 2 2
Codinae Pipljfildin

Diese cyclischen Stickstoffderivate sind nicht blo8 die in einer
Reihe wichtiger Alkaloide (Coca- und Tropaalkaloide, Nicotin)
enthaltenen Ringsysteme, sondern sie treten auch selbst in einigen
Pflanzen als einfachste Alkaloide auf (vgl. S. 245). Der Uber-
gang von Diaminen in Pyrrolidin- und Piperidinderivate vollzieht
sich in vitro zwar erst bei hoheren Temperaturen. Es ist aber trotz-
dem keine zu weitgehende Forderung, wenn den fermentativen
Kriften der Pflanzenzelle eine solche RingschlieBung zugemutet
wird. Man braucht ja nur anzunehmen, daf eine der beiden Amino-
gruppen ineine Alkoholgruppe verwandelt wird, um in den entstehen-
den Alkanolaminen, dem Oxybutylamin H,N-CH, CH,CH,-CH,-OH
und Oxyamylamin H,N-CH,-CH,-CH,-CH, CH,-OH zu Substanzen zu
gelangen, die bereits unter gewohnlichen Bedingungen sich zu
heterocyclischen Ringen anhydrisieren. Der innige Zusammenhang
zwischen Eiweikérpern und Alkaloiden, der sich noch wiederholt
zeigen wird, ist zuerst von Pictet hervorgehoben und von
Robinson zu einer wohl begriindeten Theorie iiber die Ent-
stehung und Bedeutung der Alkaloide ausgebaut worden.

Zur Synthese des Putrescins kann man entweder nach
Ladenburg das aus Athylenbromid durch Kochen mit Cyan-
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kali in alkoholischer Losung leicht darstellbare Athylencyanid

NC:-CH,-CH,-CN mittels Natrium und Alkohol reduzieren,

oder man verwandelt nach Willstdtter und Heubner das
CH=CH\

Pyrrol | /NH in das Succindialdoxim HO-N: CH-CH,-
CH =CH:

CH,-CH : N-OH und reduziert dieses mittels Natrium, Alkohol
und Essigsiure,

Das Cadaverin gewinnt man synthetisch aus dem Tri-
methylencyanid durch Reduktion mittels Natrium und Alkohol
(Ladenburg). Bequem erhdlt man es durch Aufspaltung des
Piperidins mittels Phosphorhalogenid nach v. Braun.

Wiahrend nach der Auffassung von Pictet und Court (vgl.
S. 7 u. 138) die Zellen alkaloidfithrender Pflanzen imstande sind,
die intermediar entstehenden Diamine durch anhydrisierende oder
desamidierende Fermente in die einfachsten Alkaloide, Proto-
alkaloide (Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin, Pyridin) zu ver-
wandeln, findet ein solcher Vorgang im Tierkorper nicht statt.
Die per os, subkutan oder intravends zugefiihrten Diamine werden
groBenteils verbrannt; auch relativ groBe Dosen werden ohne
sichtliche Vergiftungssymptome vertragen. Ein Hund schied nach
Verfiitterung von 3,6 g Athylendiaminchlorhydrat nur Spuren
der Base im Harn aus. Nach Eingabe von 3 g Tetramethylendiamin
konnten nur 0,3 g des Diamins als Benzoylprodukt isoliert werden.
Auch Pentamethylendiamin wird in groBen Dosen (bis 10 g)
restlos verbrannt (v. Udrdnszky und Baumann). Dafl aber
bei geschadigtem Oxydationsvermdgen Diamine unverdndert den
Tierkorper passieren kénnen, beweist die bei Cystinurie beobachtete
Diaminurie (vgl. S. 124). Ein genetischer Zusammenhang zwischen
Diaminbildung und Cystinurie besteht jedoch offenbar nicht, hier-
fiir sprechen nicht bloB die frither erwdhnten Fille von Cystinurie
ohne Diaminausscheidung, sondern auch der Umstand, dafl nach
Verabreichung groBer Dosen von Diaminen keine experimentelle
Cystinurie erzielt werden konnte.

Bei subkutaner Verabreichung ist Athylendiaminchlor-
hydrat relativ ungiftig. Fiir die weiBe Maus betridgt die minimal
letale Dosis 15 mg fiir 20 g (Barbour und Hjort). Am Frosch
bewirken 2 mg pro g Liahmung des zentralen Nervensystems.
Kaninchen zeigen nach nahezu todlichen subkutanen oder intra-
venésen Dosen — 0,4 g pro kg — eine voriibergehende Atmungs-
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erregung, ein Sinken der Kérpertemperatur, geringe allgemeine
Depression und voriibergehende Diarrhée. Die Trénen-, Nasen-
und Speichelsekretion wird nicht erregt. Subkutane Dosen von
0,1 g pro kg bewirken nur Hypothermie. Nach viertigiger Wieder-
holung der Injektionen wird jedoch diese Wirkung nicht mehr
ausgelost. Niere, Herz und Blut zeigen keine Verénderung, wenn
diese Dosis 10 Tage hintereinander verabreicht wird. Der Tonus
des isolierten Katzendarms wird durch Athylendiamin vermindert.
Der Blutdruck wird bei Hunden, Katzen und Kaninchen oft
schon durch 1 mg pro kg herabgesetzt (Desgrez und Dorléans).
Die Blutdruckwirkung ist wahrscheinlich zentralen Ursprungs
und bleibt aus nach Durchschneidung der Medulla und nach
vollstindiger Nicotinisierung.

Fir Cadaverin und Putrescin betrigt die letale Dosis bei
intravendser Verabreichung ca. 0,10 g pro kg, bei intrarectaler
0,40 g, bei oraler 1,60 g (Dreyfus). Der Blutdruck wird durch
relativ hohe Dosen nicht beeinflut (Barger und Dale). Auch
am iberlebenden Darm fehlt eine ausgesprochene Wirkung
(Guggenheim und Léffler). Behring beobachtete bei Kanin-
chen nach intravenoser Injektion von 0,4—0,6 g Cadaverinhydro-
chlorid, bei Meerschweinchen nach Verfiitterung von 0,3—0,56 g
subnormale Temperaturen, Krampfe und Tod. Hingegen ist
Tetramethylputrescin (N-N-Tetramethyldiaminobutan) in
groBen Dosen ungiftig (Willstédtter und Heubner). An Froschen
waren subkutane Dosen des salzsauren Salzes entsprechend 50 mg
Base und am Kamnchen intravensse Dosen bis 0,5 g pro kg
vollig unwirksam. Die quaternire Base, das Hexamethyl-
sputrescinium“hydroxyd, besitzt Curarewirkung. Es wird
rasch und groBtenteils unzersetat ausgeschieden und 1a8t sich
aus dem Harn als Chloraurat isolieren (Ackermann).

Nach Verabreichung von Diaminen erfahren gewisse synthe-
tische Fahigkeiten des tierischen Organismus eine Storung (Pohl).
Das Vermogen, Benzoesiure als Hippurssure zu entgiften, wird
herabgesetzt, namentlich aber wird die Glucuronsiurepaarung,
welche gewisse toxische Substanzen (Chloralhydrat, Amylalkohol)
im Korper erleiden, nach Eingabe von Diaminen abgeschwicht.
Hingegen bleibt die Atherschwefelsdurebildung unbeeinflufit.
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Ornithin.

Nach Verfiitterung von Benzoesdure an Hiithner konnte Jaffé
aus dem Harn eine stickstoffhaltige Sidure isolieren, die er als
Ornithursédure bezeichnete. Er vermutete in ihr das Dibenzoyl-
derivat einer a-, -Diaminovaleriansiure, eine Vermutung, die sich
durch die bald folgenden Arbeiten von Schulze und Winterstein
und Ellinger bestitigte. Den vollstindigen Beweis fiir die Kon-
stitution erbrachten die Synthesen von Fischer und von
Sérensen.

Das zur Entgiftung der Benzoeséure ausgeschwemmte Ornithin
entstammt ohne Zweifel dem als EiweiBbaustein funktionierenden
Arginin. Es bildet sich aus diesem unter der Einwirkung eines
im tierischen Organismus (Leber) und auch in der Pflanze vor-
handenen Fermentes, der Arginase, unter Abspaltung von Harn-
stoff :

H,N -C(:NH)-NH - CH, CH, CH,+ CH(NH,) - COOH+H,0 = H,N - CO-NH,+
Arginin Harnstoff
H,N:CH,* CH, CH, - CH+ (NH,) - COOH.
Ornithin

Auch durch Spaltung mit Alkalien (Baryt) vollzieht sich derselbe
hydrolytische Vorgang. Gegen verdiinnte Mineralsduren ist das Arginin
bestindig, beim Erhitzen mit 50°/,iger Schwefelsiure auf 160—180° erfolgt
jedoch ebenfalls teilweise Spaltung des Arginins unter Bildung von Ornithin.

Im EiweiB ist das Ornithin selbst nicht enthalten, es entsteht
jedoch bei der alkalischen Hydrolyse desselben aus dem primér
abgespaltenen Arginin (Kossel und Cameron). Das Ornithin
ist daher allem Anschein nach eine Zwischenstufe des Arginin-
abbaues (vgl. S. 155). Es wird normalerweise in dem Organismus
rasch verdindert und dem Nachweis entzogen um so mehr, als
die Isolierung des Ornithins nicht immer leicht ist (vgl. S. 142).
Bei Pflanzen, Tieren und Mikroorganismen hat man daher das
Ornithin nur in Form seiner Derivate nachweisen kénnen.

Eine glatte und quantitative Spaltung des Arginins kann man
vermittels der im Leberprefsaft enthaltenen Arginase erzielen
(Kossel und Dakin; RieBer; Edlbacher; Kiesel). Nach etwa
20stiindiger Einwirkung ist die Spaltung vollstindig, und das
Ornithin 148t sich nach EnteiweiBung der Reaktionsfliissigkeit iiber
die Phosphorwolframsidureverbindung isolieren.

Der Harn von mit Benzoe- oder Phenylessigsiure gefiitterten
Vigeln liefert nur geringe Ausbeuten an reinem Benzoylornithin

Guggenheim, Amine. 2. Aufl. 9
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(vgl. Shiple und Sherwin). Die synthetisch dargestellten
Ornithine (Fischer; Fischer und Zemplén; Sorensen) sind
optisch inaktiv, sie konnen aber durch die Brucin- und Cin-
choninsalze der Benzoylverbindungen in die optisch aktiven
Komponenten gespalten werden (Sorensen). Das durch Baryt-
spaltung aus Arginin erhaltene Ornithin ist optisch aktiv, ebenso
das durch Zerlegung der Ornithursiure gebildete (Schulze und
Winterstein). Das bei der Barythydrolyse des Clupeins ent-
stehende Ornithin ist jedoch optisch inaktiv (Kossel und Weil};
WeiBl). Die Racemisierung erfolgt intraprotein, begiinstigt durch
die amidartige Bindung, in der sich das Arginin vorfindet. Aus
dem Molekiilverband losgeldstes Arginin liefert unter denselben
Bedingungen kein racemisches Produkt. Optisch inaktiv ist auch
das durch Erhitzen von Arginin mit 50°/iger Schwefelsiure
gebildete Ornithin.

Fiir die biochemischen Veridnderungen des Ornithins kommen
neben der S. 122 besprochenen Putrescin- und der Ornithursiure-
bildung noch folgende chemische Umwandlungen in Betracht.
Bei der trockenen Destillation von Ornithinchlorhydrat entsteht
Pyrrolidin, wahrscheinlich unter intermedisrer Bildung von
Putrescin (Schulze und Winterstein; Ackermann). Cyan-
amid wird in wifriger Losung an die §-Aminogruppe angelagert,
es entsteht Arginin (vgl. S. 153). Indem die J-sténdige Amino-
gruppe mit der Carboxylgruppe sich anhydrisiert, gelangt man
vom Ornithin aus zu einem ﬁ-Amino-a-piperidon, dem Lactam
des Ornithins:

CH -NH,
H-NH-CH,-CH.‘,-CHQ-CH(NHz)-COOH—> L

Dieser Ubergang vollzieht sich am einfachsten, wenn man in die
alkoholische Losung des Chlorhydrates Salzsiure einleitet (Fischer
und Zemplén). Das Piperidonderivat 148t sich umgekehrt durch
Erhitzen mit Salzsiure wieder in Ornithin zuriickverwandeln.
Ersetzt man die J-stindige Aminogruppe des Ornithins durch
eine Hydroxylgruppe, so gelangt man zur §-Oxy-a-aminovalerian-
siure HO- (CH,);- CH(NH,)- COOH. Diese ist ebenfalls zur Ring-
bildung befahigt, sie fiihrt aber nicht zu einem Piperidin, sondern
zu einem Pyrrolidinderivat, und zwar zu a-Pyrrolidincarbonséure,
dem Prolin



Lysin. 131

HO-CH, - CH, - CH, - CH(NH,) - COOH - H,C—CH,
6-Oxy-a-Aminovaleriansiure
H, \ H - COOH
NH
Prolin

Die a-Oxy-8-aminovaleriansiure H,N - (CH,),- CH(OH)-COOH,,
welche durch Ersatz der a-stindigen Aminogruppe sich bildet, ist
zur RingschlieBung nicht befahigt. Eine reduktive Desamidierung
kann unter bestimmten Bedingungen die a-Aminogruppe des Orni-
thins durch Wasserstoff ersetzen; es entsteht §-Aminovalerian-
saure H,N-(CH,),-CO,H, eine Substanz, die bei der Faulnis von
eiweiBhaltigem Material wiederholt aufgefunden worden ist (vgl.
S. 252). Durch erschopfende Methylierung des Ornithins gelangt
man zum Hexamethylornithin (Ackermann), welches dem
aus Muskelfleisch isolierten Myokynin (vgl. S. 243) sehr nahe steht
und mit ihm vielleicht identisch ist. Uber N-Monomethylornithin
CH;-NH - (CH,);- CH(NH,)-CO,H vgl. Thomas und Mitarbeiter.
Der Abbau des Ornithins im Organismus geht vermutlich iiber
Bernsteinsdure (Ringer, Frankel und Jonas).

Lysin.

Das Lysin ist 1891 von Drechsel aus hydrolysiertem Casein
isoliert worden. Seither hat man es mit dem Arginin und Histidin
zusammen in fast allen pflanzlichen und tierischen EiweiBkorpern
nachgewiesen.

Der Lysingehalt einzelner isolierter Proteine sei nachstehend,
soweit er quantitativ ermittelt worden ist, in steigender Folge
angegeben. In den Fillen, wo verschiedene Werte gefunden worden
sind, ist der héchste fiir die Reihenfolge maflgebend.

a) Vorkommen von Lysin in pflanzlichen Proteinen

Protein %% Autor

Zein aus Maig“", . . . . . . . 0 Kossel und Kutscher,
Hart

Gliadin aus Weizenkleber . . . 0 Kossel und Kutscher

Mucedin aus Weizenkleber 0 Kossel und Kutscher

Glutenfibrin aus Weizenkleber . 0 Kossel und Kutscher

Kiefernsameneiweil . . . . . . 0,25 ‘| Schulze u. Winterstein

Fichtensameneiweil . . . . . . 0,3 Schulze u, Winterstein

o*
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Protein

*o

Autor

Amandin der siilen Mandeln
Seekiefernsameneiwei
Rottannensameneiweil3

Hordein aus Gerste . . . . . .

Globulin aus Ricinussamen

Excelsin der ParanuB8 . . . . .
Edestin aus Hanfsamen .

Kiirbissameneiweil . . . . . .
Edestin aus Baumwollsamen . .

Konglutin aus Lupinensamen
Glutenin aus Weizenmehl . . .

Glutencasein aus Weizenkleber .
Leucosin aus Weizenembryo .
Albumin aus Bliitenstaub von
Ambrosia artemisifolia
Glutelin aus Maismehl
Legumelin der Erbse
Eieralbumin . . . . . . . ..
KartoffeleiweiB . . . . . . . .
Proteosen aus Extrakt von Blii-
tenstaub von Ambrosia arte-
misifolia . . . . ... ...
Legumin der Wicke . . . . .
Oryzenin (Reiseiweil) . . . . .
Vignin (Cowpea, Vigna sirensis)
Phaseolin der Bohne

.....

Legumelin der Sojabohne . . .

Arachin (Eiwei aus Arachis hy-

pogaea)
Legumin aus Erbsen . . . . .
Vicilin der Erbse . . . . . . .
Globulin aus Cocosnufl e
Conarachin (Arachis hypogaea) .
Eiweil aus Hutpilz . . . . . .

Glutelin aus Bliitenstaub von
Ambrosia artemisifolia . .
Globulin aus Soja hispida . . .

0,70

0,79

0,85
ca, 1

1,54

1,6
1,67

1,7 und 1,5
2,06

2,75

2,81
2,93
3,03

2,15

3,7

3,99
4,26
4,28
4,58

4,91

4,98
51 und 5

5,80
6,04
6.3

7,13
9,06
2,0

Osborne und Clapp
Schulze u. Winterstein
Schulze u. Winterstein
Johns und Finkes
Kleinschmidt
Osborne, Leavenworth
und Brautlecht
Osborne und Clapp
Kossel und Patten
Schulze u. Winterstein
Osborne, Leavenworth
und Brautlecht
Schulze u. Winterstein
Kossel und Kutscher
Osborne und Clapp
Kossel und Kutscher
Osborne und Clapp

Heyl und Hopkins
Osborne und Clapp
Osborne und Heyl
Sjollema und Rinkes
Hugouneng u.Galimard

Heyl und Hopkins

Osborne und Heyl

Osborne, van Slyke etec.

Osborne und Heyl

Osborne, Leavenworth
und Brautlecht

Osborne, Leavenworth
und Brautlecht

Johns und Breese Jones

Schulze u. Winterstein

Osborne und Heyl

Jones und Johns

Johns und Jones

Winterstein u, Hof-
mann

Heyl und Hopkins
Jones und Johns
Osborne und Clapp



Lysin.

133

b) Vorkommen von Lysin in tierischen Proteinen.

Protein % Autor
Protamin, aus Hering, (Clupein) 0 Kossel und Kutscher
Protamin aus dem Sperma des
Lachses, Salmin . . . . . . 0 Kossel und Kutscher
Protamin aus Seehase, Cyclo-
pterin . . . . . . ... .. 0 Kossel und Kutscher
Protamin der Makrele, Scombrin 0 Kossel und Pringle
Salmin . .. ........ 0 Kossel und Kutscher
Keratin aus Hammelhorn . . . 0,2 Abderhalden und Voi-
tinovici
Keratin aus RoBhaaren . . 1,12 Argiris
Gorgonin, Jodkeratin aus Ko-
rallen . . ... ... ... 1,5 Drechsel
Muskeleiweifl (Fischfleisch) 2,0 Suzuki, Yoshimura und
Irie
Clupeovin aus Heringsrogen . . 2,0 Hugounengq
Protein aus Colostrum 2,1 Winterstein u. Strickler
Vitellin . . . .. ... ... 2,4 Leven und Alsberg
Pseudomucin . . . . . . . .. 2,63 Otori
Neurokeratin . . . . . . . .. 2,72 Argiris
Amyloid der Milz . . . . .. 2,8 Mayeda
Protoalbumose aus Syntonin . . 3,08 Hart
Histon aus dem Sperma von Lota
valgaris . . . . . ... .. 3,14 Ehrstrém
Syntonin aus Muskelfleisch 3,26 Hart
Heteroalbumose aus Wittepepton 3,5 Haslam
Eihdute von Scyllium stellare . 3,7 Pregl
Verdauliches Eiweil des Pankreas 3,82 Kutscher, Kutscher u.
Lohmann
Spongin . . . . .. ... .. 3—4 Kossel und Kutscher
Fibrin . . . . ... ... .. 4 Kutscher
Globin aus dem Oxyhédmoglobir
des Pferdeblutes . . . . . . 4,28 Abderhalden
Chondromucoidprotein . 44 Mayeda
Caseoglutin (Kdse) . . . . . . 4,88 Bissegger
2,90 Suzuki(s.b. Winterstein)
Protein aus Lachsmuskel 4,95 Weifl
1,3 Winterstein u. Strickler
Muskel der Jacobsmuschel. . . 5,77 Osborne und Jones
Casein. . . .. ... .... 5,8 Hart
Glutin., . . . . ... .... 5—6 Kossel und Kutscher
Deuteroalbumose . . . . . . . 6,9 Haslam
Heteroalbumose aus Syntonin . 7,03 Hart
Paracasein . . . . . . . . .. 7,16 Bissegger
Hiihnerfleisch , . ., , ., 7,24 Osborne und Heyl
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Protein %o Autor
Fischmuskel . . . . . . . .. 7,45 Osborne und Heyl
Thymushiston . . . . . . .. 7,7 Lawrow
Histon aus dem Sperma von

Gadus morrhua . . . . . . 8,3 Kossel und Kutscher,
Ehrstrom
Lactalbumin . , . . . . . . . 9,16 Osborne; van Slyke
ete.
Protamin von Crenilabrus (Cre-
nilabrin) . . . . . .. ... 10,3 Kossel
Leberamyloidprotein . . . . . 11,6 Neuberg
Karpfensperma = «-Cyprinin . 28,8 | Kossel und Dakin

Auflerdem ist das Lysin noch in folgenden pflanzlichen und
tierischen EiweiBlkérpern nachgewiesen worden:

Im Spongin (Kossel und Kutscher), im Seidenleim (Fischer
und Skita), im Seidenfibroin (Fischer und Skita), im Elastin
(Bergh; Hedin; Kossel und Kutscher), im Eiereiweil (Drech-
sel), B-Cyprinin (Kossel und Dakin), im verdaulichen Eiweil} der
Mitteldarmdriise von Octopus (Cohnheim), im Fibrin des Rinder-,
Schaf- und Schweineblutes (Gortner und Wiirtz). Der Lysingehalt
des roten Muskelfleisches ist groBer als der des weiBen (Rosedale).

Auch Mikroorganismen enthalten in ibrem Eiweil reichlich
Lysin. Im Eiwei3 der Hefe z. B. sind 11,34%/, (Schréder), nach
Kiesel 3,63°/,, im Eiweill der Diphtheriebacillen 3,34°/, (Tamura),
im Eiweil von Wasserbakterien 2,12°/,, im Eiwei von Myco-
bacter lacticola 0,099°/, (Tamura) nachgewiesen worden, im
Eiweil von Azotobacter chroococcus entfallen 14,5—14,6°/, des
Gesamt-N auf Lysin (Omeliansky und Sieber).

Entsprechend diesem allgemein verbreiteten Vorkommen tritt
das Lysin stets da auf, wo EiweiBlkorper pflanzlichen oder tierischen
Ursprungs unter der Einwirkung hydrolytischer Krifte zerlegt
werden. Dies ist natiirlich schon im normalen Stoffwechsel der
Pflanzen und Tiere der Fall, in vermehrtem MaBe aber bei Vor-
gingen, bei welchen infolge physiologischer oder pathologischer
Ursachen das Korpereiweill einer gesteigerten Autolyse unterliegt.
In systematischer Weise ist die Mobilisierung von Lysin bei den
Keimpflanzen von Lupinus luteus, Vicia sativa, Pisum sativum
durch Schulze studiert worden. Freies Lysin tritt bei der Keimung
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im Verhiltnis zu anderen Aminosiuren nur in relativ geringer
Menge auf. Bisweilen scheint es iiberhaupt zu fehlen. Auch im
tierischen Organismus lie sich die Ausschwemmung von Lysin
aus dem Organeiweill feststellen. Indirekt geschah dies bereits
durch Kossel, welcher in der Leber phosphorvergifteter Hunde
eine Verarmung des Eiweifles an Lysin und anderen Hexonbasen
nachweisen konnte. Das Auftreten von Lysin im Blut bei gelber
Leberatrophie ist eine direkte Bestitigung dieser Ausschwemmung
(Neuberg und Richter), ebenso die Isolierung von Lysin aus
dem Harn eines Cystinurikers (Ackermann und Kutscher).
Die Ursache einer Lysinurie oder Lysindmie kann natiirlich eine
zweifache sein, vermehrter Abbau oder verminderte Oxydations-
fahigkeit (Cystinurie). Auf eine mindere Intensitit der Ver-
brennungsvorgénge ist auch das Auftreten von Lysin in den Muskel-
extrakten einiger Kaltbliiter — XKrabbe (Ackermann und
Kutscher), Hummer und verschiedener Fische (Suzuki,
Yoshimura und Irie), — zuriickzufithren. Aus 2 kg Krabben-
extrakt konnten 63 g Lysinpikrat erhalten werden. Nach Suzuki
ist die aus Krabben- und Haifleisch isolierte Base — Kanirin
C¢H1,O,N, — mit Lysin nicht identisch. Auch bei der Pankreas-
verdauung wurde eine mit dem gewo6hnlichen Lysin nicht identische,
jedoch isomere Verbindung isoliert (Kutscher und Lohmann),
ebenso aus Fleischextrakt (Krimberg) und bei der Spaltung von
Eiweil aus Ricinussamen (Winterstein, vgl. auch Thomas und
Mitarbeiter).

Natiirlich findet sich Lysin auch im autolytisch zerfallenden
Eiweiimaterial, z. B. in autolysiertem Pankreas (Kutscher und
Lohmann), in autolysierten Stierhoden (Mochizuki und Ko-
take), in autolysiertem Bonitofleisch (Suzuki, Yoneyama und
Odake), in autolysierter Hefe (Kutscher), und im Autolysat
von Glomerella rufomaculans (Reed). Es ist ferner bei bakterieller
Zersetzung verschiedener EiweiBkorper, z. B. bei der Faulnis
von Sojabohnen (Yoshimura) und von Casein (Taylor) nach-
gewiesen worden. DafBl auch andere Bakterien, die nicht strikte
zu den faulniserregenden gehéren, proteolytische und damit lysin-
bildende Eigenschaften besitzen, beweist das Auftreten von Lysin
im Emmentalerkdse (Winterstein und Thony, Winterstein?)).

1) Weitere Angaben iiber Vorkommen von Lysin in Eiweil und EiweiB3-
hydrolysaten sieche Abderhalden, Biochem. Handlexikon. Bd. 4, S. 637
u. Bd. 9, S. 127,
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Die biologische Synthese des Lysins ist, wie bei anderen Amino-
sauren noch ungeklart. Die in ihm vorhandene unverzweigte
sechsgliedrige Kohlenstoffkette 1at an eine enge Beziehung zu
den Hexosen denken. Man ist aber bei der Diskussion derartiger
Moglichkeiten nur auf Hypothesen angewiesen. Dagegen ist man
auf synthetischem Wege auf verschiedener Weise zum Lysin
gelangt (Fischer und Weigert; S6rensen; v. Braun).

Zur Darstellung verwendet man entweder die Synthese von
v. Braun oder man unterwirft ein lysinreiches Eiweifl der Saure-
spaltung und trennt aus dem Hydrolysat das Lysin von den iibrigen
Aminoséuren.

Im letzteren Falle verwertet man das von Drechsel bei der Entdeckung
des Lysins gehandhabte Verfahren. Dieses stiitzt sich auf die Tatsache,
daB aus dem durch Kochen mit verschiedenen Séuren oder Alkalien erhaltenen
EiweiBhydrolysat das Lysin mit den anderen basischen Aminoséuren, dem
Arginin und dem Histidin durch Phosphorwolframsdure ausgefallt wird.
Man zerlegt nun die wenig l&slichen Phosphorwolframsiureverbindungen
mit Baryt, filtriert vom unléslichen Bariumphosphorwolframat, entfernt
aus dem Filtrat das iiberschiissige Barium und hat nun eine Losung, die
neben dem Lysin noch Arginin und Histidin enthélt. Letztere beiden Ver-
bindungen lassen sich durch Silbernitrat und Baryt nach einem S. 189
beschriebenen Verfahren als schwerldsliche Silberverbindungen zur Ab-
scheidung bringen. Nachdem dies geschehen, und das iiberschiissige Silber,
sowie Barium ebenfalls aus der Losung entfernt ist, kann das Lysin ent-
weder direkt aus der konzentrierten Losung mittels alkoholischer Pikrin-
sdure als wenig 16sliches Pikrat abgeschieden werden, oder aber man fallt
das Lysin vorher noch einmal als schwerldsliche Phosphorwolframséure-
verbindung, zerlegt diese wie oben beschrieben und stellt dann das Pikrat
her (Kossel; Hart; Kossel und Kutscher).

Die Arbeiten, die sich mit der spezifischen Aufgabe des Lysins
im Haushalt der Tiere und Pflanzen beschéftigen, sind wie bei
vielen anderen Aminosduren noch im Anfangsstadium. Nach den
ausgedehnten Tierversuchen von Osborne, Lafayette Mendel
und Wakeman, sowie Abderhalden ist es jedenfalls als lebens-
wichtige Aminosdure anzusehen, und zwar sollen ihm speziell
wachstumsférdernde Eigenschaften zukommen. Werden Ratten
mit dem lysinarmen Gliadin gefiittert, so findet keine weitere
Gewichtszunahme der Tiere statt, sie setzt jedoch wieder ein,
wenn man der Nahrung Lysin zulegt.

Trachtige Ratten, welche neben Fett, Kohlehydraten, Salzen
und Vitaminen das lysinfreie Zein als alleinige Stickstoffquelle
erhielten, vermogen im Gegensatz zu Kontrolltieren, denen Lysin
zugelegt wurde, ihre Jungen nicht zu ernshren (McCollum,
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Simmonds und Pitz; Hart, Nelson und Pitz). Die Unentbehr-
lichkeit des Lysins zeigte sich auch in Fiitterungsversuchen mit dem
lysinarmen alkohollsslichen Protein des Samens von Kaffernhirse
(Andropogon Sorghum), welche das Wachstum von Ratten
nur bei gleichzeitiger Zugabe von Gliadin und Gelatine oder von
Cystin zu fordern vermochte (Hogan). Norleucin CHy-CH,-CH,:
CH,-CH,-CH(NH,)-COOH, vermag bei gliadingefiitterten Ratten
das Lysin nicht zu ersetzen. Es ist also nicht als Vorstufe des
Lysins zu betrachten (Lewis und Root). An Affen, die durch
Ernahrung mit biologisch minderwertigem Eiweil an pellagra-
ahnlichen Symptomen erkrankt waren, iibte dagegen nur Trypto-
phan, nicht aber Lysin einen kurativen Effekt aus (Chick und
Hume).

Die Versuche von van Slyke und Birchard haben dargetan,
dafl der in verschiedenen Eiweilkorpern, im Hamoglobin, Casein,
Hamocwanin, Gelatine, Edestin, Gliadin, Heteroalbumose, Proto-
albumose mittels der volumetrischen Stickstoffbestimmungs-
methode nachweisbare freie Aminostickstoff der Hilfte des Lysin-
stickstoffs entspricht, und zwar ist er der e-Aminogruppe des
Lysins zuzuschreiben (vgl. dagegen Felix). Wahrend die a-Amino-
gruppe also im EiweiBmolekiil verkettet ist, erscheint die e-Amino-
gruppe nicht substituiert. Sie bedingt mit den anderen basischen
Aminosiduren den elektropositiven Charakter der Proteine und
mag iiberhaupt die biochemische Funktion der Proteine wesent-
lich beeinflussen. Bei den mit salpetriger Siure behandelten
Proteinkorpern, den Desamidoproteinen, kann Lysin unter den
Spaltungsprodukten nicht mehr aufgefunden werden. Desamido-
sturin besitzt nur !/, der Basizitit des Sturins (Kossel und WeiB).

Auf die Umwandlung des Lysins in das Pentamethylendiamin
und dessen Beziehungen zum Piperidin ist bereits ausfiihrlich hin-
gewiesen worden (vgl. S. 127). Eine reduktive Desamidierung
unter Bildung der e¢-Aminocapronsiure konnte nicht nachgewiesen
werden. Hingegen hélt es Ackermann fir moglich, dafl dem
von Brieger beschriebenen Mydatoxin diese Sdure zugrunde
gelegen hat. Im Saugetierorganismus wird offenbar alles mobili-
sierte Liysin verbrannt, soweit es nicht zum synthetischen Aufbau
des KorpereiweiBles Verwendung findet. Schon beim Passieren
der Darmwand soll eine teilweise Desamidierung statifinden
(Cohnheim). Nur wenn in besonderen Fillen die Oxydations-
vorginge gestort sind, wie bei der Phosphorvergiftung oder gelben
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Leberatrophie, kann eine Lysin- oder Diaminausscheidung im
Harn auftreten.

Auch ein Ubergang zu den Alkaloiden der Piperidinreihe
erscheint wenigstens bei den Pflanzen als naheliegende Méglich-
keit. Man braucht nur die e-Aminogruppe durch eine Oxy-
gruppe ersetzt zu denken, um in der so entstehenden a-Amino-
g-oxycapronsidure einen Korper zu haben, der unter Wasser-
abspaltung eine Piperidin-a-carbonsiure zu bilden vermag, die
nicht nur als Muttersubstanz fiir das Piperidin, sondern auch
fiir das Pyridin und seine Carbonsiuren (Trigonellin) in Betracht
zu ziehen ist (vgl. auch Robinson und S. 246).

Eigenschaften und Salze, Nachweis und Isolierung der Diamine
und Diaminocarbonsiduren.

Athylendiamin H,N-CH,-CH,-NH,, Schmelzpunkt 85°, Siedepunkt
116,5°. Spezifisches Gewicht 0,902 bei 15° Leicht 16slich in Wassér, wenig
léslich in Alkohol. Reagiert stark alkalisch, riecht ammoniakalisch.

Das Hydrat C,H,(NH,),H,0 schmilzt bei + 109, siedet bei 118°, —
Chlorhydrat C,Hy(NH,)-2HCI, Nadeln unléslich in Alkohol. — Pikrat
C,HgN,*2CsH;0,N5, wenig l&sliche Blittchen, Schmelzpunkt unter Zer-
setzung 233—235% — Chloroplatinat C,Hy(NH,),2HCI-PtCl,, Blittchen
wenig 16slich in Wasser.

Spermin C,H,,N, oder C,H,N (vgl. S.121) wurde von Schreiner aus
frischem menschlichem Samen isoliert. Es findet sich darin in Form
seines krystallisierten Phosphats. Das Phosphat, auch als Schreinersche
Krystalle bezeichnet, scheidet sich aus dem zum Konservieren spermin-
haltiger anatomischer Priparate verwendeten Alkohol ab und war bereits
vorher von Charcot beobachtet und nach diesem als Charcotsche bezw.
Charcot-Leidensche Krystalle bezeichnet worden. Das freie Spermin
ist krystallinisch, reagiert stark alkalisch und ist in Alkohol 1slich, in
Ather dagegen unléslich, Aus der Luft zieht es Kohlensdure und Wasser
an. In der wifirigen Losung erzeugen Tannin, Phosphorwolframsiure und
Phosphormolybdinsiure Fallungen.

Chlorhydrat C,H,N-HCI bildet in Wasser &uBerst leicht lésliche, in
Alkohol und Ather fast unlosliche Prismen, — Das Phos phat C,H;N),H, PO
+3H,0 krystallisiert in Prismen oder Nadeln. Es ist in Alkohol Ather,
Chloroform und Kochsalzlésungen unléslich und nur wenig 16slich in heiBem,
etwas mehr in siedendem Wasser. Séuren und Alkalien 16sen es dagegen
leicht. Die Krystalle farben sich gegen 100° gelb und schmelzen unter
Zersetzung bei 170°. — Chloraurat C,H;N-HCl-AuCl, krystallisiert in
goldgelben, in Wasser, Alkohol und Ather 15slichen Ta,feln — Wismut-
jodidverbindung la,nge, spitze, federbartartig angeordnete, orange-
farbene Nidelchen,

Trimethylendiamin H,N(CH,),NH,, bis jetzt nicht als Naturprodukt
aufgefunden. Die Identitidt der von Brieger aus Kulturen von Koma-
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bacillen isolierten Base CgHgN, (vgl. S. 124) oder CyH;(N, mit dem Tri-
methylendiamin ist zweifelbaft, ebenso die Identitdt des Vitins CoHpgN,0,
(Njegowan) mit dem unten erwihnten Hexamethyltrimethylendiamin,
dessen Salze andere Eigenschaften zeigen. Das Trimethylendiamin ist eine
Fliissigkeit vom Siedepunkt 135—1369 bei 738 mm; mischbar mit Alkohol,
Ather, Chloroform und Benzol,

Chlorhydrat CsH,)N,-2HC] bildet groBe Saulen, leicht 18slich in
Wasser, wenig 18slich in Alkohol, — Pikrat CyH,,N,-2CgH3N;O,, gelbe,
wenig 1sliche Blattchen. — Chloroplatinat C;H,N,-2HCI-PtCl,, hell-
rote, glinzende Prismen.

Hexamethyltrimethylendiammoniumbromid Br(CHj)sN -(CH,)sN(CH,)Br,
Nadeln. Leicht 1slich in Wasser, sehr wenig 18slich in heilem Alkohol.
— Platindoppelsalz CgH,,N,Cl,-PtCl,, in Wasser sehr wenig loslich. —
Golddoppelsalz CyH,,N,Cl,-2AuCl,, goldgelbe Nidelchen, Schmelzpunkt
2459, wenig loslich in heilem Wasser.

Tetramethylendiamin = Putresein H,N - CH, - CH, - CH, + CH, - NH,,
bei niedriger Temperatur Krystalle, die bei 23° nach Kaufler bei 27°
schmelzen, Gewéhnlich farblose Fliissigkeit, Siedepunkt 158—160°. Mit
Wasserddmpfen schwer fliichtig, leicht 16slich in Wasser, wenig 1oslich in
Ather; es wird durch Destillieren mit Kalilauge nicht zerstort.

Chlorhydrat C,H,,N,-2HCI, lange farblose Nadeln oder weiche tafel-
formlge Krystalle, nicht hygroskoplsch sehr leicht 16slich in Wasser, wenig
in verdiinntem Alkohol, unlgslich in absolutem Alkohol und Ather. Durch
seine Schwerlosllchkelt in absolutem Alkohol unterscheidet es sich vom
Cadaverinchlorhydrat. — Dipikrat CH,,N,[CeH,(NO,);OH], seiden-
glinzende, verfilzende Nadeln, sehr wenig 16slich in Wasser, braunt sich
bei 230° und zersetzt sich bei 250°, — Dipikrolonat C;H;,N,-2C,,HN,O;,
gelbe Nadeln vom Zersetzungspunkt 263°, sehr schwer 16slich in Wasser
und Alkohol. — Phosphorwolframat, wenig 16slich in Wasser, ziemlich
l6slich in Alkohol und Methylalkohol, leicht 18slich in Aceton (Drummond).
— Chloroplatinat CH,,N,-H,PtCls meist drusig verwachsende Nadeln
oder Prismen, wenig loslich in Wasser. — Chloraurat C,H},N,-2HAuCl,"
2H,0, Plattchen, in Wasser ziemlich wenig loslich. (Unterschied vom
Chloraurat des Cadaverin.) — Quecksilberchloriddoppelsalz ist in
Alkohol unléslich, in Wasser ziemlich loslich. (Unterschied vom Cadaverin-
quecksilberchlorid. )

Dibenzoylputrescin C,HgNH-COC4H;),, seidenglinzende Plittchen,
farblose Nadeln, Schmelzpunkt 175—1769, unlgslich in Wasser, fast unloslich
in Ather, wenig 18slich in kaltem' Alkohol, leicht 18slich in heiSem Alkohol.
Sublimiert unzersetzt und spaltet sich mit alkoholischer Salzséure in Diamin
und Benzoesdure. — Diphenylisocyanatverbindung des Putrescins
(Putrescindiphenylharnstoff) CgH; - NH - CO - NH(CH,),NH -CO - NH - CgHy, un-
loslich in Wasser, Aceton, Benzol, Ligroin, 16slich in heilem Nitrobenzol,
Anilin und Pyridin. Scheidet sich aus Pyridin 4 Aceton in zu Biischeln
und Garben vereinigten Nadeln aus. Schmelzpunkt 240° (Loewy und
Neuberg.)

Pentamethylendiamin = Cadaverin H,N-CH,-CH,+CH,+CH,-CH,-NH,.
Die freie, piperidindhnlich riechende Base krystallisiert im Kiltegemisch
und schmilzt bei Zimmertemperatur zu einem Sirup, welcher aus der Luft
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Kohlenséure anzieht. Sie bildet ein 6liges Hydrat mit 2 Molekiilen H,0,
Siedepunkt 178—1799; destilliert mit Kalilauge und Natronlauge unzersetzt,
leicht 1slich in Wasser, wenig 16slich in Alkohol, sehr wenig 16slich in Ather.

Chlorhydrat C;H,N,-2HCI, zerflieBliche Nadeln, Schmelzpunkt 255°.
Nach Gulewitsch sind die aus Alkohol krystallisierenden kurzen, stern-
formigen Prismen nicht zerflieBlich. Die Loslichkeit in Alkohol erméglicht
eine Trennung von Putrescinchlorhydrat. — Neutrales Oxalat C;H;,N,*
C,H,0,-2H,0, Nadeln, schmilzt bei 160°. — Saures Oxalat C;H,; N, 2C,H,0,°
H,0, quadratische Plittchen oder Nadeln aus verdiinntem Alkohol, vom
Schmelzpunkt 143° unter Zersetzung. Die Oxalate sind leicht 16slich in
Wasser, unléslich in absolutem Alkohol. — Pikrat CsHy N, - 2CHy(NO,); - OH,
diinne, gelbe Nadeln und langgestreckte Tafeln, Schmelzpunkt 221° unter
Gasentwicklung; es ist in Wasser fast unléslich. — Dipikrolonat C;H,,N,-
2CHgN,O;, orangegelbe Tifelchen oder Nadeln, die sich bei 250° zer-
setzen, wenig loslich in Wasser und Alkohol. — Phosphorwolframat,
wenig loslich in Wasser, ziemlich 18slich in Alkohol und Methylalkohol,
leicht 16slich in Aceton (Drummond). — Chloroplatinat C;H;,N,-H,
PtClg, rotgelbe, vierseitige, an einem Ende zugespitzte Prismen oder Oktaeder,
bisweilen Nadelbiischel, wenig 16slich; ein Teil 16st sich in 113 Teilen Wasser
von 129, nach Gulewitsch in 70,8 Teilen, wird bei 215° dunkel und zer-
setzt sich oberhalb dieser Temperatur; nach Gulewitsch liegt der Schmelz-
punkt bei 186—188°. Bei Gegenwart von geringen Mengen von Verun-
reinigungen ist es leichter ldslich und krystallisiert in Schuppen und in
Oktaedern. — Chloraurat C;H,,N,-2HAuCl,, bildet lange, stark glinzende,
gelbe, im Exsiccator verwitternde Nadeln oder Wiirfel vom Schmelzpunkt
186—188°, leicht léslich in Wasser. Mit Quecksilberchlorid entstehen je
nach den Bedingungen verschiedene Doppelsalze. CgH;,N,-2HCI-4HgCl,,
entsteht bei Verwendung von iiberschiissigem Quecksilberchlorid, farblose
lange Nadeln, Schmelzpunkt 214—216°. Die Quecksilberchloriddoppelsalze
sind in kaltem Wasser wenig, in heiiem leicht 16slich. Durch die Schwer-
16slichkeit in kaltem Wasser unterscheiden sich die Quecksilberverbindungen
des Cadaverins von denen des Putrescins, — Dibenzoylcadaverin
CsHyo(NH:COCgH;),, Schmelzpunkt 130° (von Udrénszky und Bau-
mann), 135° (von Braun). Fast unléslich in Wasser, leicht 16slich in
Alkohol, sehr wenig loslich in Ather. — Dibenzolsulfocadaverin
C;H,o(NH - S0,C¢Hj),, feines, weiBles Pulver, leicht loslich in heilem, wenig
l6slich in kaltem Alkohol, farblose, glinzende Krystalle aus Alkohol, Schmelz-
punkt 1199, leicht 16slich in verdiinntem Alkali. — Diphenylisocyanat-
verbindung des Cadaverins CgHy*HN-CO-HN- (CH,),- NH-CONH"
CeHj, 18st sich in Pyridin etwas leichter als das entsprechende Tetramethylen-
diaminderivat und krystallisiert im Gegensatz zu diesem aus einer Pyridin-
acetonmischung erst nach einiger Zeit. Die Krystallform ist ahnlich wie
bei der Putrescinverbindung, Schmelzpunkt 207—209°, Ist man bei einer
Verbindung der Zusammensetzung C;H,,N, in UngewiBheit, ob Cadaverin
vorliegt, so kann man das Chlorhydrat einer trockenen Destillation unter-
werfen. Destilliert unter Abspaltung von Ammoniumchlorid Piperidin iiber,
so liegt Cadaverinchlorhydrat vor (Ackermann).

Gerontin C;H,,N,, vielleicht identisch mit Cadaverin. Von Grandis
aus den Leberzellen alter Hunde isoliert. Dickfliissige, alkalische Masse,
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die bei lingerem Stehen verharzt. Das Chlorhydrat bildet kleine, recht-
eckige Prismen, das Chloroplatinat dicke, nadelférmige Krystalle.
Saprin C;H,,N,, vielleicht identisch mit Cadaverin, aus gefaulten, mensch-
lichen Organen (Brieger), besitzt im Gegensatz zum Cadaverin ein in
Wasser sehr leicht 16sliches Platindoppelsalz, welches parallel aggregierte,
spieBige Krystalloide bildet. Mit Goldchlorid entsteht kein Doppelsalz,
Neuridin soll bei der Faulnis von Fleisch, namentlich in den ersten
6—8 Tagen auftreten, wihrend bei linger dauernden Zersetzungen nur
Cadaverin aufzufinden ist (Brieger). Die Base riecht unangenehm, ist
leicht 16slich in Wasser, unléslich in Alkohol und Ather, zerfillt beim Kochen
mit Natronlauge in Di- und Trimethylamin, Die Isonitrilreaktion ist negativ.
— Chlorhydrat, Nadeln, unléslich in absolutem Alkohol, Ather und
Amylalkohol. — Pikrat, wenig 16slich in Wasser, brdunt sich bei 230°
und verkohlt bei 250°. — Chloraurat, in Wasser schwer 16slich. — Chloro-
platinat, Nadeln, loslich in Wasser, wenig 16slich in Alkohol.
Hexamethylendiamin (1,6-Diaminohexan) H,N-CH,-CH,*CH,-CH,-CH,*
CH,-NH,, piperidinartig riecchende Nadeln vom Schmelzpunkt 39—40°
(von Braun). Siedepunkt bei 20 mm Druck bei 100°, bei gewshnlichem
Druck bei 204—205° Leicht loslich in Wasser, wenig loslich in Ather,
Chlorhydrat, lange, glinzende Nadeln aus Wasser, Schmelzpunkt 2489,
Leicht loslich in Wasser, wenig l8slich in Alkohol. — Dipikrat, Schmelz-
punkt bei 220° unter Zersetzung. — Chloroplatinat, gelber krystallinischer
Niederschlag, zersetzt sich bei 222—224°, — Chloraurat, lange Prismen
aus verdiinntem Alkohol, wenig 16slich in Wasser, leicht 16slich in Alkohol.
— Dibenzoylderivat, Krystalle aus Alkohol, Schmelzpunkt bei 155°, —
Dibenzolsulfoderivat, glinzendes Krystallmehl aus heilem Alkohol,
Schmelzpunkt 1549, unldslich in Wasser, wenig 16slich in Alkohol und Ather.
Das synthetische 1,6-Diaminohexan ist nicht identisch mit einer
von Garcia nach der Methode von Udrdnszky und Baumann aus faulem
Pferdefleisch isolierten Verbindung (vgl. S. 120), welche ein auf Hexa-
methylendiaminsalz stimmendes Chloroplatinat lieferte. Moglicherweise lag
jedoch verunreinigtes Cadaverin oder Putrescin vor (Ackermann). Die
Dibenzoylverbindung krystallisierte aus Alkohol 4+ Wasser in glénzenden,
langgestreckten Nadeln vom Schmelzpunkt 1259 das Chloroplatinat aus
heiBem Wasser in orangefarbenen Nadeln. Das Pikrat, Nadeln und
Blittchen, ist in Wasser leicht 16slich, braunt sich bei 200° und zersetzt
sich bei 2100,
d-Ornithin C;H,,0,N,, krystallisiert nicht, sehr leicht 18slich in Wasser,
wenig loslich in Alkohol, unléslich in Ather. Rechtsdrehend. Die wiBrige
Losung reagiert alkalisch, 16st die Oxyde von Silber, Quecksilber und
Kupfer, Fallt mit Mercurichlorid und Alkali, sowie mit alkoholischer
Sublimatlosung + Natriumacetat, fillt nicht mit Gerbsiure und Pikrin-
sdure. Mit salpetriger Sidure wird aller Stickstoff abgespalten.
Dichlorhydrat CgH;,0,N,-2HCI, strahlige Krystallaggregate, leicht
13slich in Wasser und Methylalkohol, wenig in Athylalkohol, [a,p=--16,8°

in 5%,iger, wiBriger Losung (Schulze und Winterstein). — Mono-
chlorhydrat C;H;,0,N-HCI, aus dem sauren Salz durch Neutralisieren
mit Ammoniak und Fillen mit Alkohol und Ather (Jaffé) — Nitrat

CsHy,0,N, - HNO,, breite Blittchen. — Acetat, eignet sich zum Nachweis
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des Ornithins, Schmelzpunkt 161—-162° (Kossel und Wei8}), — Pikrat
C;H,0,N, - CgHgO,N;, aus Wasser tafelformige Krystalle bei langsamen
Verdunsten aus heilem Wasser derbe Prismen von starkem Glanz (Schulze
und Winterstein). RieBer erhielt ein Pikrat mit einem Molekiil Krystall-
wasser; Schmelzpunkt 198—1999, Schmelzpunkt 203—204° (Kossel und
WeiBl). — Phosphorwolframat, kleine zu Gruppen vereinigte, in kochen-
dem Wasser leicht 18sliche, glinzende Nadeln. Uber die Léslichkeit und
giinstigsten Fillungsbedingungen vgl. Kiesel. — Chloroplatinat CzH,,0,N,:
H,PtClg, kleine Krystalle aus wéfriger Losung bei Zusatz von Alkohol. —
d-Ornithursdure CgHzCO-NH-CH,-CH,- CH, - CH(COOH) - NH - COC¢H,
(Jaffé; Sorensen). Kleine, farblose Nadeln, sehr schwer 16slich in heiBem
Wasser, leichter in Essigester, am leichtesten in heilem Alkohol. Schmelz-
punkt 184—1859, [a]p =+ 9,2—9,3° in 109/ iger Losung des Natronsalzes,
+8,5% in 209/,iger Losung. — Hydantoin der Diphenylisocyanat-Ver-
bindung C,4H,,0;N,, Schmelzpunkt 191—192° (Herzog).

d-Lysin CgH,,0,N,, alkalischer Sirup. Die Salze sind rechtsdrehend,
vgl. Lawrow. [alp=+22,95° aus der Drehung des Chlorhydrates
berechnet (Henderson). Durch Erhitzen mit Barytwasser erfolgt Racemi-
sierung, Wenig loslich in Alkohol. Bei trockener Destillation entsteht
wenig Pentamethylendiamin, HNO, desamidiert unter Bildung von Dioxy-
capronséure.

Monochlorhydrat CgH,,0,N,-HCl, Krystalle von neutraler Reaktion,
sehr leicht 1oslich in Wasser, loslich in Methylalkohol. — Dichlorhydrat
CeH,;,0,N,-2HCI, lange Prismen. Schmelzpunkt 192—193°; reagiert auf
Lackmus sauer, sehr leicht l6slich in Wasser, in absolutem Alkohol fast
unloslich, 16slich in Methylalkohol, [a]f = 15,57 bis + 16,68° (Lawrow)
+ 14 bis 15,3° (Henderson). — Pikrat CgH,,0,N,CgHy(NO,);OH, aus
dem Chlorhydrat und Natriumpikrat in wiBriger Losung oder aus dem
Chlorhydrat und alkoholischer Pikrinsaure, Beginnt bei 220° zu sintern
und verpufft. Bei Gegenwart von iiberschiissiger Pikrinsdure erhoht
sich die Loslichkeit. — Pikrolonat CgH;,0,N,:C;(HzO;N,, sehr leicht
loslich in :Wasser, weniger in Alkohol. Zersetzungspunkt 246—2520, —
Phosphorwolframat (CgH,,0,N,)5-2HgPO,-24WOQ,;, Nadeln aus ver-
diinntem Alkohol. — Chloroplatinat CgH,,0,N,-H,PtClg+ C,H;OH, gelb-
rote Prismen aus Alkohol, Schmelzpunkt 219—220° unter Zersetzung. —
Chloraurat (CgH,,0,N,),HCI- 3HAuCl,+- 2 H,0, aus stark salzsaurer Losung,
beginnt bei 120° zu sintern, Schmelzpunkt 152—155°% — Hydantoin
des bis-Phenylisocyanats CyH,,0,N,. Volumindse, mikrokrystallinische
Masse, Schmelzpunkt 183—184° (Herzog). Ziemlich schwer loslich in
Wasser, fast unloslich in heifler, konzentrierter Salzsiure. — Dibenzoyl-
lysin (Lysursidure) CgH;CO-NH-(CH,),- CH(NH-COC¢H;)-COOH, Blatt-
chen, wenig 16slich in kaltem Wasser und Ather, leicht lslich in Alkohol,
Schmelzpunkt 144—145°,

‘Wenn man nach dem allgemeinen Verfahren von Kossel und
Kutscher (vgl. S. 23) zur Trennung der biogenen Amine arbeitet,
so finden sich die Diamine und die Diaminosduren zusammen mit
dem Cholin und den Betainen in der sogenannten Lysinfraktion,
d. h. jener Fraktion der mit Phosphorwolframgéure fallbaren
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Korper, die mit barytalkalischer Silbernitratlosung aus wiBriger
Losung nicht abscheidbar sind. Auch Cholin (vgl. S. 86), Betain
(vgl. S. 265), w-Aminosiuren (vgl. S.266) und das Phenylithylamin
(vgl. S. 325) werden sich unter den Bedingungen des Kossel-
Kutscherschen Verfahrens in der Lysinfraktion vorfinden. Samt-
liche Korper der Lysinfraktion fallen mit alkoholischer Queck-
silberacetatlosung (Engeland; Ackermann, vgl. S.25). Zur
Abtrennung der einzelnen Substanzen kann man in verschiedener
Weise vorgehen.

Zur Trennung des Cholins und Betains von Diaminen und
Diaminocarbonsiuren lassen sich die verschiedenen Lioslichkeiten
der Pikrate verwenden.

Man fiigt zur alkoholischen Losung der Chloride alkoholische
Pikrinsaure (Vermeidung eines Uberschusses), oder zur konzen-
trierten wilrigen Losung eine wiBrige Losung von Natriumpikrat.
Die leicht 16slichen Pikrate des Cholins und des Betains bleiben
in Losung, wihrend sich die wenig loslichen Pikrate der Diamine
und Diaminocarbonséuren abscheiden.

Die Trennung der Diamine von den Diaminocarbon-
sduren kann entweder nach den Methoden von v. Udranszky
und Baumann oder Loewy und Neuberg erfolgen, sie 1Bt sich
jedoch auch mittels Pikrolonsiure bewerkstelligen. Die Methode
von Udrdnszky und Baumann basiert auf der Schwerldslichkeit
der Benzoylverbindungen. Dibenzoylornithin und Dibenzoyllysin
sind in Alkali 16slich und kénnen leicht von den in Alkali wenig
16slichen Dibenzoylderivaten der Diamine getrennt werden. Die
Benzoylverbindung des Putrescins 1Bt sich von der des
Cadaverins auf Grund der verschiedenen Loslichkeit in Alkohol
+ Ather trennen, in welchen erstere unléslich, letztere loslich ist
(v. Udrdnszky und Baumann). Ahnlich wie die Benzoyl-
verbindungen verwendet man auch die Phenylisocyanatver-
bindungen der Diamine zu ihrer Isolierung und Charakterisierung
(Loewy und Neuberg). Die Phenylisocyanatverbindungen der
Diamine sind unléslich in Alkali. Die der Diaminosiuren sind
darin leicht lslich und lassen sich durch Eindampfen mit Salz-
sdure in die entsprechenden Hydantoine iiberfiihren.

Cadaverin und Putrescin geben wenig losliche Pikrolonate,
wihrend die Pikrolonate des Lysins und Ornithins in Wasser leicht
léslich sind. Brieger hat zur Isolierung des Putrescins und
Cadaverins die Chlorhydrate des Amingemisches in alkoholische
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Losung ibergefithrt und mit alkoholischer Sublimatlésung die
Quecksilberverbindungen abgeschieden. Eine teilweise Trennung
laBt sich schon durch Umkrystallisieren der Quecksilberver-
bindungen aus Wasser erzielen. Das Quecksilberdoppelsalz des
Putrescins ist darin erheblich leichter 16slich als das des Cadaverins.
Zur vollstandigeren Trennung kénnen die Quecksilberverbindungen
in die Chlorhydrate zuriickverwandelt werden. In absolutem
Alkohol 16st sich dann vorzugsweise das Cadaverinchlorhydrat,
wahrend das Putrescinchlorhydrat ungel6st zuriickbleibt.

Zur Trennung des Putrescins und Cadaverins 1a8t sich auch
die verschiedene Léslichkeit der Gold- und Platinsalze verwenden.
Die Platin- und Golddoppelsalze des Ornithins und Lysins sind
in Wasser leicht 16slich (Siegfried). Eine Trennung der beiden
Diaminosiuren ermoglicht sich auf Grund der verschiedenen
Léslichkeit der Pikrate in Methylalkohol (Kossel und WeiB).
Da die racemischen Verbindungen groBere Loslichkeitsdifferenzen
zeigen als die optisch aktiven, empfiehlt es sich, das Gemisch der
Diaminosauren vor der Herstellung der Monopikrate kurze Zeit
mit konzentrierter Schwefelsiaure zu erhitzen, wodurch eine Race-
misierung erzielt wird. Ist unter den mit Phosphorwolframséure
fallbaren Basen neben Arginin und Histidin nur Lysin vor-
handen, so kann man aus den zersetzten Phosphorwolframséure-
verbindungen das Lysin auch indirekt, durch Bestimmung der
Stickstoffverteilung berechnen. Hieriiber finden sich néhere An-
gaben S. 191.

V. Gruppe.
Die Guanidinoverbindungen.

Das Arginin.

Das Arginin, die a- Amino-4-guanidinovaleriansidure H,N - C(: NH)-
NH-CH,-CH, -CH,-CH(NH,)-COOH, steht im Mittelpunkt der in
der Natur auftretenden Verbindungen, welche durch das Vor-
handensein der charakteristischen Guanidinogruppe H,N-C(:NH)-
NH ausgezeichnet sind und welches sich mit ihm zwanglos in
genetischen Zusammenhang bringen lassen (vgl. 8. 155). Die
dirigierende Rolle, welche dem Arginin im Eiweilstoffwechsel
zukommt, ist fiir die Pflanzen namentlich von Schulze und
seinen Mitarbeitern, fiir das Tierreich von Kossel erkannt worden.
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Arginin wurde zuerst 1887 von Schulze und Steiger aus
dem Extrakt von Kiirbiskeimlingen isoliert und spéter von Hedin
als Baustein tierischer Proteine aufgefunden. Es ist eine samt-
lichen Eiweiflkérpern eigene Aminoséure. In den Proteinen, wo
es anfanglich nicht vorhanden zu sein schien, wie dies z. B. beim
Elastin der Fall war (Hedin, Bergh) erwies es sich nachtriglich
bei geniigend sorgfaltiger Verarbeitung dennoch als anwesend
(Kossel und Kutscher). Von diesen minimalen Mengen an-
steigend, findet es sich bis zu 84 Gewichtsprozent der Trocken-
substanz in simtlichen Proteinen des Pflanzen- und Tierreichs.
Eine Ubersicht iiber diese Verteilung gewiihren nachstehende
Tabellen, in welchen die verschiedenen EiweiBkorper nach ihrem
Arginingehalt in ansteigender Reihe geordnet sind.

a) Vorkommen von Arginin in pflanzlichen Proteinen.

EiweiBkorper Gewichts- Autor
prozent
Ungekeimte Samen von Lupinus
lutews . . . . .. ... .. 0,3—0,4 Schulze und Castoro
Oryzenin aus Reissamen . . . 1,60 Suzuki, Yoshimura wu.
Fuji
Zein aus Mais . . . . . . .. 1,82 Kossel und Kutscher
1,35 und 1,16 | Osborne und Jones
Proteosen aus Bliitenstaub von
Ambrosia artemisifolia . . . | 2,08 und 1,48 | Heyl und Hopkins
Gliadin aus Roggenmehl . . . 2,22 Osborne und Clapp
Gliadin . . . . . ... ... 2,84 und 0,14 | Osborne, van Slyke,
Leavenworth u. Vi-
nograd
2,75 Kossel und Kutscher
Glutenfibrin . . . . . .. .. 3,05 Kossel und Kutscher
Mucedin . . . . .. ... .. 3,13 Kossel und Kutscher
Hordein aus Gerste . . . . . . 3,3 Kleinschmidt
2,16 Osborne und Clapp
Hefeeiweil . . . . . . . R 3,32 Schroder
3,15 Kiesel
Gliadin aus Weizenmehl . . . | 3,40 und 3,16 | Abderhalden und Sa-
muely
EiweiB aus Kartoffeln . . . . 4,2 Sjollema und Rinkes
Glutencasein . . . . . . . .. 4,4 Kossel und Kutscher
Glutelin aus Pollen von Ambrosia
artemisifolia . . . . . . . . 4,7 Heyl und Hopkins
Phaseolin der Bohne . . . . . 4,89 Osborne und Clapp
Glycinin der Sojabohne . . . . 5,12 Osborne und Clapp

Guggenheim, Amine. 2. Aufl. 10
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Eiweilkorper

Gewichts-
prozent

Autor

Legumelin der Sojabohne .

Legumelin der Erbse . . . . .
Leuvkosin aus Weizenembryo . .
Conglutin aus Samen verschie-

dener Lupinenarten . . . . .
Conglutin aus Samen von Lu-

pinus . . ... 0oL,
Glutelin aus Maismehl .
Vignin (Cowpca, Vigna sinensis)
Kotyledonen 2—3wichiger Keim-

pflanzen von Lupinus luteus,
Kiirbissamen . . . . . . . . .

Oryzenin. . . . . ... ...

EiweiB aus Weitannensamen .
Globulin aus Rottannensamen .

Kiefernsamen . . . . .. ..
Conglutin-o aus Lupinensamen .

Legumin aus Samen der Wicke
Seekiefernsamen

.......

Legumin aus Samen der Erbse.

Amandin der siilen Mandeln
Tannensamen . . . . . . . .
Globulin aus Ricinussamen

Arachin aus A. hypogaea . . .
Edestin aus Baumwollsamen . .

Fichtensamen ., . . . . . . .
Globulin aus Kiirbissamen

Conarachin. . . . ... ...
Edestin aus Hanfsamen . . . .

Globulin aus Cocosnuf .
Excelsin der ParanuB . . . . .
Gesamtprotein aus Ricinussamen

5,35

5,45
5,94

6,2

ca. 7,5

15,92

16,60

Osborne, Leavenworth
und Brautlecht

Osborne und Heyl

Osborne und Clapp

Schulze u. Winterstein

Schulze u. Winterstein
Osborne und Clapp
Osborne und Heyl

Schulze
Schulze u. Winterstein
Osborne und Heyl
Osborne, van Slyke,
Leavenworth u. Vi-
nograd
Schulze u. Rongger
Schulze u. Rongger
Schulze u, Winterstein
Schulze u. Winterstein
Osborne, Leavenworth
und Brautlecht
Osborne und Heyl
Schulze u, Winterstein
Winterstein und Hof-
mann
Osborne und Heyl
Schulze u. Winterstein
Osborne und Clapp
Schulze u. Winterstein
Osborne, Leavenworth
und Brautlecht
Johns und Jones
Osborne, Leavenworth
und Brautlecht
Schulze u. Winterstein
Osborne und Clapp
Schulze u. Winterstein
Kossel und Patten
Abderhalden
Schulze u. Winterstein
B. Jones und C. O. Jones
Osborne und Clapp
Winterstein
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b) Vorkommen von Arginin in tierischen Proteinen.

EiweiBkorper Gowichts- Autor
prozent

Elastin . . . . .. ... .. 0,3 Kossel und Kutscher

Eingetrocknetes Blutserum 0,7 Hedin

Pseudomuein . . . . . . . .. 0,77 und 0,28 | Otori

Muskelfleisch des Lachs . 0,9 Weill

Fibroin aus Seide . . . . . . 1,0 E. Fischer und Skita

Vitellin . . . . .. ... .. 1,20 Levene und Alsberg

Witte-Pepton . . . . . . .. 1,48 Levene und van Slyke

Blut .. .......... ca. 2,0—2,2 | Orglmeister

Eidotter . . . . . . .. . .. 2,09 Orglmeister

Eieralbumin . . . . . . . .. 2,14 Hugounenq u. Gali-
mard

Gorgonin, Jodkeratin aus Ko-

rallen . . . .. ... ... 2,2 Drechsel

Hornspéne . . . . . . .. .. 2,25 Hedin

Cageoglutin . . . . . . ... 2,27 und 1,26 | Bissegger, Suzuki s. bei
Winterstein

Neurokeratin . . . . . . . .. 2,28 Argiris

Eiereiweil . . . . . . . . .. 2,39 Chapman und Petrie

Clupeovin aus Heringsrogen . . 2,7 Hugounenq

Keratin aus Hammelhorn . . . 2,7 Abderhalden und Voi-
tinovici

Leber . . . . ... .. ... 2,72—2,9 Orglmeister

Tyroalbumin . . . . . . . . . 2,84 Bissegger

Fibrin . . . . .. ... ... 3,0 Kutscher

Verdauliches Eiweif3 des Pankreas 3,02 Kutscher

Eihdute von Scillivm stellare 3,2 Pregl

Lactalbumin . . . . . . . . . 3,47 Osborne, van Slyke,
Leavenworth u, Vi-
nograd

EiweiBkorper aus Colostrum . 3,7 Winterstein u. Strickler

Rinderblutserum . . . . . . . ca, 3,94 Orglmeister

Seidenleim ., . . . . .. . .. 4,0 E. Fischer und Skita

Heringstestikel . . . . . . . . ca. 4,0 Gulewitsch

Paracasein . . . . . .. e 4,11 Bissegger

Eiter aus Glutdalabsze . . . . ca., 4,2 Orglmeister

Nieren. . . . .. . ... .. 4,2 Orglmeister

Keratin aus RoBhaaren . . . 4,45 Argiris

Protalbumose (aus Syntonin) 4,55 Hart

Muskel . . .. .. ... .. ca. 4,7 Orglmeister

Cagein . . . . .. ... ... 4,8, 2,27 Hart resp. Orglmeister

Heteroalbumose . . . . . . . 4,9 Haglam

Karpfensperma, a-Cyprinin 4,9 Kossel und Dakin

Mammakarzinom . . . . . . . ca, 5,0 Orglmeister

10*



148

Die Guanidinoverbindungen.

Gewichts-

EiweiBkorper Autor
prozent

Syntonin aus Muskelfleisch 5,06 Hart
Muscularis des Darms. . . . . ca, 5,1 Orglmeister
Globin aus dem Oxyhi#moglobin

des Pferdeblutes . . . . . . 5,42 Abderhalden
Spongin . . . . .. ... .. 5—6 Kossel und Kutscher
Muskeleiweil des Lachs . . . . 5,66 Weill
Hornsubstanz . . . . . . .. ca. 5,8 Orglmeister
Herz ... ......... ca. 5,8 Kossel und Kutscher
Tyrocagein . . . . . . . . .. 5,84 Bissegger
Fischmuskel . . . . . . . .. 6,34 Osborne und Heyl
EiweiBkorper aus Pankreassekret 6,44 Wechsler
Hiihnerfleisch . . . . . . .. 6,5 Osborne und Heyl
MuskeleiweiB . . . . . . . . . ca. 7,0 Kossel
Deuteroalbumose . . . . . . . 7,1 Haslam
Muskel der Jacobsmuschel 7,38 Osborne und Jones
Vitellin aus Eigelb . . . . . . 7,46 Osborne und Jones
Chondromucoidprotein 7,6 Mayeda
Amyloid der Milz . . . . . . 7,7 Mayeda
Gelatine . . . . ... . ... 8,2, 7,05 Dakin resp. Orglmeister
Heteroalbumose aus Syntonin . 8,52 Hart

Glutin., . . .. ... . ...

Fischmuskel (Bonito) . . . . .
Histon aus dem Sperma von
Lota vulgaris, . . . . . ..
Leberamyloidprotein . . . . .
Histon aus dem Sperma von
Gadus morrhua . . . . . .
Histon aus Thymus
Histopepton . . . . . . . ..
Crenilabrin aus Crenilabrus pavo
Centrophorushiston
Thymushiston
Protamin des Stor, Sturin. . .
Protamin des Seehasen, Cyclo-
pterin . . . . .. ... ..
Protamin des Hering, Clupein .
Protamin aus dem Sperma des
Lachses
Salmin
Scombrin

9,3 und 17,62

10,8

12,0
13,9

15,22 15,52

15,5 und 14,36
16,0
23,7
25,4
37,0
58,2

62,5
82,2

84,3
87,4
88,8

Kossel und Kutscher;
Hart

Suzuki, Yoshimura und
Irie

Ehrstréom
Neuberg

Ehrstrom; Kossel und
Kutscher

Kossel und Kutscher

Kossel

Kossel

Kossel und Pringle

Dezani

Kossel und Kutscher

Kossel und Kutscher
Kossel und Kutscher

Kossel und Kutscher
Kossel und Kutscher
Kossel und Kutscher
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Auflerdem wurde Arginin nachgewiesen in den Papilionaceen-
samen (Wassilieff), im Stierhoden (Totani und Katsuyama),
im Blut (Abderhalden), in der Milz (Orglmeister), im krystalli-
sierten und im gewohnlichen Eiwei8 (Drechsel, Hedin), im
verdaulichen Eiwei der Mitteldarmdriise des Octopus (Cohn-
heim), im Mucin (Mitjukoff), im EiweiB der Diphtheriebacillen
(4,25°%,), im Eiwei von Mycobacter lacticola (0,946°/,), von
Wasserbakterien (4,0°/, Tamura), von Azotobacter chroococcus
(Omeliansky und Sieber), in Agaricus campestris (Kutscher?)).

In eigenartiger Bindung findet sich das Arginin als Bestandteil
des im Hautsekret der Kréten enthaltenen Bufotoxins. Dieses
spaltet sich bei gelinder Hydrolyse in Bufotalin und Suberyl-
arginin nach der Gleichung

O omin O e e tiginin

Das Suberylarginin ist ein amidartiges Verkettungsprodukt
von Arginin C¢H;,O,N, und Korksiure CgH,;,0, (Wieland und
Alles).

Die Schwankungen der Argininwerte, welche dasselbe Protein
bei der Bearbeitung durch verschiedene Forscher bisweilen zeigt,
riihren nicht immer nur von einer verschiedenen Handhabung der
Methode oder einem verschiedenen Reinheitsgrad des EiweiB-
korpers her, sondern es mégen auch die wechselnden physiologischen
Zusténde, bei welchen die Proteine dem Tier- oder Pflanzenmaterial
entnommen werden, einen bestimmenden EinfluB ausiiben. Ein
Umbau der Proteine unter Anderung des Arginingehaltes vollzieht
sich nicht bloB8, wenn das EiweiB eines Organes das Baumaterial
fiir das Eiweil} eines anderen liefert, z. B. wenn das Muskeleiwei8
des Lachses in das argininreiche ProtamineiweiBl verwandelt wird
(Kossel), oder wenn das argininreiche Eiweil der Pflanzensamen
bei der Keimung allméhlich hydrolisiert und umgebaut wird,
sondern auch die verschiedenen individuellen und physiologischen
Zusténde konnen die Zusammensetzung der Proteine beeinflussen.
Es ist keine unberechtigte Annahme, daB solche, durch innere
und &uBere Ursachen hervorgerufene Anderungen der Zusammen-
setzung des OrganeiweiBes sich an den reaktionsfahigen basischen
Aminosiduren zuerst und am intensivsten zeigen. Untersuchungen

1) Weitere Angaben iiber Vorkommen von Arginin in Eiweif und
EiweiBhydrolysaten siche Abderhalden, Biochem. Handlexikon Bd. 4,
S. 619 u. ff. und Bd. 9, S. 123,
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an Histonen und Protaminen (Kossel) und an verschiedenen
Keimpflanzen (Schulze; Schulze und Winterstein) bieten
geniigende Beweise hierfiir.

Kossel hat diese Verhéltnisse namentlich an den Nucleo-
proteiden der Fischspermien eingehend studiert. Er konstatierte
dabei einen sukzessiven Ubergang von Proteiden, welche die
Nucleinsaure festgebunden enthalten (Histone) und weniger aus-
gesprochene basische Natur besitzen in solche mit locker gebundener
Nucleinsaure und ausgesprochener basischer Natur (Protamine).
Diese Umwandlung, die er als Dissoziation des Zellkerns bezeichnet,
geht einher mit einem Verlust an Monoaminosiuren und einem
entsprechenden Anstieg des Diaminosturegehaltes. Das Endziel
dieser Metamorphose ist die Bildung von Protaminen der Zu-
sammensetzung A,M, wo A Arginin und M, Gesamtheit der Mono-
aminosduren bezeichnet. Diese schematische Formel gibt dem-
nach an, daf in den Protaminen auf je 2 Molekiile Arginin,
1 Molekiil der Monoaminosduren gebunden ist, oder dafl 2%/, der
Bausteine aus Arginin, 1/; aus Monoaminosduren besteht. Dieses
Verhaltnis, welches bei der Differenzierung nicht immer erreicht
wird, ist annihernd realisiert bei den Protaminen des Hechts
(Perca), des Schwertfisches (Xiphias gladius), von Scomber
scomber, des Thunfisches (Thynnus thynnicus) u. a. Indem sich
Monoaminosdure oder andere basische Aminoséduren auBler Arginin
am Aufbau beteiligen, kénnen sich andere molekulare Verhéltnisse
ergeben, die den Formeln (AL)M,, (AL)M, (AH),M, (AHL)M,
(AH), entsprechen, wobei H-Histidin und L-Lysin bedeutet.

Von grolem Interesse ist die Beobachtung, dafl neoplastisches
Gewebe, wie es bei bosartigen Geschwiilsten auftritt, einen erheb-
lich gréBeren Gehalt an Arginin besitzt, als das normale Gewebe.
Nach Kocher betrigt der Argininstickstoff des normalen Leber-
eiweilles beim Menschen 5,61—6,889/,, beim Hund 8,32°/, des
Gesamtstickstoffs. In durch Metastasen verindertem Lebergewebe
steigt der Arginingehalt auf das Doppelte (11,63—13,65°, des
Gesamtstickstoffs). Gleichzeitig mit dem Arginin sind auch
die anderen Hexonbasen entsprechend vermehrt. Zu &hnlichen
Beobachtungen gelangte Drummond. Auch das Eiweil der
menschlichen Placenta ist bedeutend argininreicher als anderes
Organeiweil (Harding und Fort).

Eine Anderung, und zwar eine Abnahme des Arginingehaltes,
hat Kossel an der Leber durch Phosphorvergiftung erzielt.
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Eine geringe Abnahme des Arginingehaltes von Muskel, Leber
und Blut konnte Orglmeister an Vogeln feststellen, welche er
lingere Zeit mit Benzoesdure vergiftete, und die einen Teil ihres
Arginins als Ornithurssure ausschwemmten. Fiitterung mit einem
argininreichen Eiweifl, Leim, bedingte keinen Anstieg im Arginin-
gehalt des Organismus.

Das von Schulze an den Keimpflanzen ausgefithrte Studium
des Argininstoffwechsels hat Burns neuerdings auf das Tier-
experiment iibertragen. Er verfolgte den Arginingehalt befruchteter
und bebriiteter Hiihnereier.

Die Eier zeigten in den ersten 12 Tagen eine Zunahme des durch Oxy-
dation ermittelten Gesamtguanidingehaltes von 0,06 auf 0,299/,. Diese
Guanidinwerte konnen als Indicator fiir den Arginingehalt dienen (vgl.
S. 191). Danach findet eine rasche Abnahme bis zum 14. Tage und eine
langsamere bis zum 16. Tage statt; in einer anderen Serie konnte eine
Zunahme von 0,16 auf 0,599/, bis zum 12, Tage festgestellt werden. Die
Abnahme nach dem 12, Tage ist nicht so regelméBig wie die Zunahme vorher.

Im EiweiB selbst dient offenbar nur die Amidogruppe des
Arginins zur Verkettung, wihrend die Guanidinogruppe frei bleibt,
es besteht also folgende Bindungsart: — CO-NH-CH[(CH,);NH-
C(:NH)-NH,]-CO-NH-CH[(CH,),NH-C(:NH)-NH,]-CO-NH —
(Kossel und Cameron). Da die Guanidinogruppe des Arginins
wie auch des Guanidins selbst, unter den Bedingungen der Slyke-
schen Methode keinen Stickstoff abspaltet und nach Sérensen
auch mit Formaldehyd nicht reagiert, so spalten argininreiche aber
lysinfreie EiweiBkorper (Salmin, Clupein, Esocin, Zein, Scombrin,
Hordein) bei der volumetrischen Stickstoffbestimmung keinen
Stickstoff ab und sind auch nicht formoltitrierbar (Kossel und
Gawrilow; Kossel und WeiB).

Das durch hydrolytische Prozesse losgeloste Arginin 1a8t sich
namentlich in Pflanzen wihrend der Keimperiode nachweisen.
Wihrend die Cotyledonen der ungekeimten Pflanzen nur wenig,
bisweilen gar kein Arginin enthalten, steigt der Arginingehalt der
Extraktivstoffe innerhalb der ersten Wochen der Keimung be-
deutend, besonders wenn diese unter Lichtabschluf} erfolgt; spater-
hin findet dann wieder eine Abnahme des mobilisierten Arginins
statt, welches zum Aufbau anderer Aminosiuren verwendet wird.
Auch in den Reserveorganen (Wurzeln und Knollen) findet sich
freies Arginin (Schulze). Es wurden isoliert aus 25 kg Kohl-
riben 1 g Argininnitrat, aus 25 kg Topinamburknollen 0,63 g,
aus 10 kg Schwarzwurzeln 3,6 g, aus 10 kg Cichorienwurzeln 0,76 g.
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Beim autolytischen Zerfall der Pflanzen, wie er sich im Acker-
boden vollzieht, werden die Hexonbasen frei und lassen sich als
solche aus den meisten kultivierten Boden isolieren.

Im Organismus hoherer Tiere lieB sich freies Arginin nur in
seltenen Fillen nachweisen, und zwar namentlich in Organen und
Geweben, wo intensive Neubildungen stattfinden. Es findet sich
in der Milz (Gulewitsch und Jochelsohn), im Stierhoden (To-
tani und Katsujama) und tritt auch im Exsudat karzinomatdser
Geschwiilste auf, eine Beobachtung, die mit dem oben erwahnten
Argininreichtum neoplastischer Gewebe in Einklang steht (Drum-
mond). In einem Falle von Phosphorvergiftung hat Wohl-
gemuth aus dem Harn Arginin in der Form eines zweifelhaften
Pikrolonates isolieren kénnen.

Die oxydativen Fihigkeiten des Saugetierorganismus und
das Vorhandensein spezifischer argininabbauender Fermente
vermogen offenbar dieser Aminosiure auch dann noch Herr
zu werden, wenn abnorme Mengen in den Kreislauf gebracht
werden. Auch bei bakteriellen und autolytischen Prozessen, wie
sie sich z. B. bei der Reifung des Kises geltend machen, unterliegt
das in Freiheit gesetzte Arginin rasch einer Verinderung, so daf
es in den Autolysenprodukten nicht mehr nachgewiesen werden
kann (Winterstein und Thény; Winterstein).

Bei niederen Tieren, wie beim FluBkrebs, der Krabbe und
dem Hummer ist diese argininabbauende Féahigkeit weniger aus-
gepragt, hierauf ist es zuriickzufiihren, daB sich in Extrakten dieser
Tiere freies Arginin vorfindet (Ackermann und Kutscher;
Kutscher; Suzuki, Yoshimura und Irie). Weiter unten wird
darauf hingewiesen werden, dal dieses differente Verhalten in
engem Zusammenhang mit dem Kreatin- und dem Kreatininstoff-
wechsel steht.

In welcher Weise sich das Argininmolekiil aufbaut, ist noch
véllig ungeklart. Ob der Tierkérper Arginin aus anderem Stick-
stoffmaterial iiberhaupt zu synthetisieren vermag, d. h. ob Arginin
ein lebenswichtiger Baustein ist, welcher dem tierischen Organismus,
in irgendeiner Weise vorgebildet, zugefiihrt werden mu8, ist gleich-
falls unentschieden. In der Pflanze kann eine solche Synthese
jedenfalls nicht bestritten werden. Uber den intimen Vorgang
vermag man aber nur Vermutungen zu dulern. Die Reversibilitét,
welche die 'in den lebenden Zellen sich vollziehenden Vorginge
auszeichnet, 148t z. B. erwarten, daB ebenso, wie sich aus Arginin
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unter dem EinfluB einer Arginase Ornithin und Harnstoff bildet,
umgekehrt aus Harnstoff und Ornithin Arginin hervorgehen kann.
Der Umstand, daB dieser ProzeB sich in vitro nicht hat realisieren
lassen, ist kein Gegenbeweis. Auch die direkte Verkettung der
Aminosduren ist auBerhalb der lebenden Zelle nicht gelungen,
wiewohl sie eine Grundlage unserer Anschauungen iiber den Aui-
bau des EiweiBes bildet.

Zur Darstellung des Arginins verwendet man in der Regel
ein argininreiches, leicht zugingliches EiweiB}, als solches kénnen
Edestin aus Hanfsamen (RieBer; Fischer und Suzuki) und
Clupein aus Heringstestikeln (Gulewitsch) bezeichnet werden.
In letzterem Falle braucht man natiirlich nicht von dem reinen
Clupein auszugehen, sondern kann die Testikel direkt der Hydro-
lyse unterwerfen.

Aus den Hydrolysaten fillt man das Arginin mit den anderen
Hexonbasen als Phosphorwolframsiaureverbindung. Diese wird
mit Baryt zerlegt, worauf sich mit barytalkalischer Silbernitrat-
l6sung das Arginin als Silberverbindung abtrennen 1aBt. Das
gleichzeitig anwesende Histidin, welches sich mit barytalkalischer
Silbernitratlosung ebenfalls abscheidet, 148t sich durch fraktio-
nierte Fallung (vgl. S. 189 und 230) abtrennen. Die Silberverbindung
des Arginins wird in schwefelsaurer Lésung mit Schwefelwasser-
stoff zerlegt und in das Carbonat iibergefithrt. Die Reinigung
des so erhaltenen rohen Arginincarbonats kann entweder iiber
das saure Silbernitratdoppelsalz oder iiber das schwer losliche
Pikrat erfolgen.

Schulze und Winterstein ist es gelungen, durch Anlagerung
von Cyanamid an Ornithin das Arginin zu synthetisieren
NH, - ON++H,N - (CH,), - CH(NH,) - CO,H —

Cyana,mld Ornithin

H,N - C(:NH) - NH - (CH,), - CH(NH,) - CO,H
Arginin

Diese Synthese ist fiir die Konstitutionsfrage nicht ent-
scheidend, da sich das Cyanamid ebensowohl an die a- wie an
die J-Aminogruppe des Ornithins anzulagern vermag. Indem
Sérensen die Cyanamidsynthese einmal mit a-Benzoylornithin,
H,N-(CH,),>CH(NH - COC4H;)-COOH, das andere Mal mit §-Benzoyl-
ornithin, CgH;CO-NH - (CH,),- CH(NH,)- CO,H, ausfiihrte, gelangte
er zu zwei verschiedenen Argininen, einer a-Guanidino-d-amino-
valerianséure und einer §-Guanidino-g-aminovaleriansiure. Nur die
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d-Form der letzteren erwies sich identisch mit dem natiirlich
vorkommenden d-Arginin.

Bei kiinstlicher pankreatischer Verdauung von Antipepton und
von Fibrin wurde ein racemisches Arginin erhalten (Kutscher).
Optisch aktives Arginin kann man racemisieren, indem man es
mit seinem fiinffachen Gewicht konzentrierter Schwefelsiure bis
zum beginnenden Sieden, oder mit 5%/ iger Schwefelsidure lingere
Zeit im geschlossenen Rohre auf 160—180° erhitzt (RieBer).

Welche biologische Bedeutung dem Arginin im intracellularen
Stoffwechsel zukommt, ist nicht naher bekannt. Man darf nur
annehmen, dafl es sich, infolge seiner reaktionsfihigen basischen
Gruppen, zum Umbau in andere Stickstoffverbindungen — Amino-
sduren oder Purinkérper — am besten eignet, oder sonstigen
Anforderungen am raschesten gerecht zu werden versteht. Da es
bei seinem Freiwerden aus dem EiweiBverband die OH-Ionen-
konzentrationen erheblich verindert, ist schon dadurch méglich,
daB die hiervon abhéngigen fermentativen Reaktionen wesentlich
beeinflult werden konnen. Die Trypsinverdauung des EiweiBes
z. B. wird durch Arginin wie durch freies Alkali férdernd beein-
fluBt, wenn ein gewisses Optimum der Konzentration nicht tiber-
schritten wird. Es kann also bei der Proteolyse abgespaltenes
Arginin in gewisser Hinsicht autokatalytisch wirken, auch die
Emulgierung der Fette kann durch freiwerdendes Arginin er-
leichtert werden (Lawrow).

Die Umwandlung des Arginins in andere Aminosiduren, vor-
zugsweise in Asparagin, hat Schulze mit seinen Mitarbeitern
klargelegt. Die Bedeutung fiir den Purinstoffwechsel erhellt aus den
Versuchen von Ackroyd und Hopkins, sowie Harding und
Young, welche zeigten, da ein Aminosiduregemisch, dem Arginin
oder Histidin entnommen wurde, keine vollwertige Nahrung darstellt
und Storungen des Stoffwechsels verursacht, die besonders in einer
Verminderung der Allantoinausscheidung zum Ausdruck gelangen.
Zulage von Histidin oder Arginin oder argininreichem Eiweil
(Placenta-, Muskeleiweil}) vermag die Stoffwechsel- und Wachstums-
storungen zu beheben, und zwar geniigt eine dieser beiden Amino-
sauren, deren chemische Konstitution den Ubergang in Pyrimidin-
und Purinderivate glaubwiirdig erscheinen 148t (vgl. Chick und
Hume). Auch Tuaberkelbacillen gedeihen auf kiinstlichen Nihr-
boden nur dann gut, wenn die Nahrfliissigkeit neben Monoamino-
sduren auch Arginin enthilt (Mayer und Schaeffer).
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Die Reaktionsbereitschaft des Arginins wird bei der Benzoe-
sdurevergiftung der Vogel ausgeniitzt. Hier ist durch die Ornithin-
ausschwemmung auch der Chemismus klar erkennbar. Bei fast
allen anderen intermediiren Umsetzungen ist man auf Ver-
mutungen angewiesen.. Entwickelt man auf Grund des chemischen
Verhaltens die Moglichkeiten, die sich a priori fiir den biochemischen
Abbau des Arginins ergeben, so lassen sich vier wesentlich ver-
schiedene Reaktionsfolgen annehmen:

1. Die Guanidingruppe wird unter Einwirkung einer Arginase
verindert, dann bildet sich Ornithin, welches im Organismus den
S. 130 diskutierten Umsetzungen (Kuppelung, Decarboxylierung
usw.) unterliegt. Die Arginase ist von Kossel und Dakin als
ein in der Leber verschiedener Tiere enthaltenes, spezifisch fiir
die Argininspaltung eingestelltes Ferment entdeckt worden. Auch
in der Milz, Thymus und in der Duodenalschleimhaut, sowie in
der Niere, schien sie vorhanden, doch hat Edlbacher, mit der
exakteren formoltitrimetrischen Methode arbeitend, festgestellt,
daB die Arginase nur in der Leber vorkommt, bei Végeln und
Reptilien jedoch auch in diesem Organe fehlt. Die Versuchs-
ergebnisse waren die gleichen, ob mit bluthaltigen oder blutfreien
Organen gearbeitet wurde; Zusatz von Serum bewirkt keine
Aktivierung eines Organbreies, der an sich nicht aktiv ist (vgl.
auch hierzu Thomas; Thomas und Goerne).

Die Arginase ist auch in den Pflanzen sehr verbreitet. Sie
wurde von Shiga in der Hefe und in der Sojabohne nachgewiesen,
von Kiesel im Mutterkorn, in Weizenkeimlingen, in Keimlingen
von Vicia sativa, in reifen Friichten von Angelica silvestris, Tri-
folium pratense u. a. Auch die erkrankte Leber (Phosphorver-
giftung, Carcinom) produziert Arginase (Fuchs). Das bei der
Spaltung gebildete Ornithin 148t sich aber nur nachweisen, wenn
man in groBeren Konzentrationen arbeitet, da das Phosphor-
wolframat des Ornithins eine immerhin in Betracht kommende
Loslichkeit besitzt. Der gebildete Harnstoff ist nur in den Pflanzen
nachweisbar, welche wie die Pilze keine Urease enthalten. DaB
auch die Bakterien Arginin zu spalten vermogen, beweist das
Auftreten von Putrescin bei der Argininfiulnis.

2. Der Guanidinkomplex bleibt intakt und es vollzieht sich
am Arginin die von Knoop studierte f-Oxydation der Amino-
sduren; es bildet sich zunichst Guanidinobuttersiure, aus dieser
Guanidinoessigséure, aus dieser Methylguanidin, dasnach Anlagerung
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an Essigsdure oder Glykolsaure als Kreatinin zur Ausscheidung
gelangt.
H,N-C(: NH)-NH(CH,),"CH(NH,)-CO,H — H,N-C(: NH)-NH(CH,);>COOH —
ginin Guanidinobuttersiure
- H,N-C(:NH)-NH-CH, - COOH — H,N -C(:NH): NH -CH
Guanidino |, essxgsaure Methylguanidin
H,N - C(:NBR) - N(CH,) - CH, - COOH
2 5 k/

Kreatin

3

Zahlreiche Untersuchungen haben sich bemiiht, fiir diese
postulierten Uberginge experimentelle Stiitzpunkte zu gewinnen,
und da man fiir Kreatinin einfache und genaue Bestimmungs-
methoden besaB, war es naheliegend, die Bestitigung dieser Hypo-
these in einer Zunahme der Kreatininbildung zu finden, welche
nach Einfithrung von Arginin oder eines der als Zwischenprodukte
in Betracht kommenden Kérper — Guanidinobuttersiure, Guani-
dinoessigsiure bezw. Glykocyamidin, Methylguanidin — im Tier-
kérper nachzuweisen war. Diese Arbeiten sollen beim Kreatinin
ausfiihrlicher erwihnt werden. Die zum Teil sich widersprechenden
Befunde sind zwar nicht imstande, die genetische Beziehung
zwischen Arginin, Kreatin und Kreatinin eindeutig zu beweisen.
Doch scheinen solche zum mindesten wahrscheinlich, zumal auch
phylogenetisch das Arginin bei den Crustaceen sich als Vorldufer
und Stellvertreter des Kreatins erweist (Kutscher, vgl. auch
S. 152). Die Leberarginase besitzt offenbar nur eine beschrinkte
Leistungsfahigkeit, welche sich bloB auf einen Teil des zustrémen-
den Arginins erstreckt. Ein anderer Teil entgeht der Zerlegung
durch die Arginase und unterliegt jenseits des Pfortaderkreislaufes,
wo ein die Guanidingruppe zerlegendes Ferment fehlt, einem
oxydativen Abbau, welcher die Guanidingruppe bis zum End-
produkt, dem Kreatin und dem Kreatinin intakt 1aB8t. Da das
Angebot an Arginin durch #uBere oder innere Faktoren — FEir-
nédhrung, endogener EiweiBzerfall — variiert wird und da auch
die Leistungsfahigkeit der Arginase bestimmten Veranderungen
unterliegen kann, zeigt auch die Kreatin- und Kreatininaus-
scheidung bestimmte Schwankungen, die im folgenden Abschmtt
naher besprochen werden sollen.

Guanidino-n-Valeriansidure entsteht aus Arginin bei reduktiver
Desamidierung (Ackermann, Engeland und Kutscher), wie sie
besonders von gewissen Bakterien bei der Fiulnis vollzogen wird.

3. Der Guanidinkomplex bleibt intakt, ebenso die a-stindige
Aminogruppe, in diesem Falle bildet sich das Agmatin H,N-C(:NH)
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NH-(CH,),-NH,, das bei der Faulnis und beim Erhitzen des Arginins
unter Druck erhaltlich ist.

4. Es wird sowohl die a-Aminogruppe, wie die §-Guanidino-
gruppe abgespalten. Hierbei bilden sich Mono- und Dicarbonsauren,
Valerianséure, Essigsiure, Bernsteinsaure, Buttersiure, wie sie bei
der Oxydation von Arginin oder argininhaltigen Komplexen mit
Kalium oder Calciumpermanganat (Kutscher und Schenck)
erhalten wurden. Es ist klar, daB3 auch fermentative und bakterielle
Prozesse das Arginin in gleicher Weise verandern koénnen (vgl.
z. B. Ringer, Frankel und Jonas).

Das Kreatin und Kreatinin.
Die Methylguanidinoessigsidure
H,N-C(:NH)-N(CH;)-CH, - COOH,
das Kreatin, ist schon im Jahre 1835 von Chevreul aus Bouillon-
tafeln isoliert worden; sie wurde spater von Liebig eingehend
untersucht und von Gregory und anderen als regelmafliger Be-
standteil der Muskeln verschiedener Tierarten nachgewiesen.
Das Anhydrid der Methylguanidinoessigsiure, das Kreatinin
HN-C(:NH)-N(CHy)- CH,- CO wurde von Pettenkofer 1844 im
| |

Harn entdeckt. Erst in neuester Zeit ist es aber gelungen, die
physiologischen Beziehungen, welche diese beiden chemisch so
nahe verwandten Substanzen miteinander verkniipfen, einiger-
mafen aufzukliren. Dies lag zum Teil daran, daB frither Verfahren
ausgeiibt wurden (vgl. S. 193), welche hiochstens fiir das Kreatinin
anndhernd sichere Werte ergaben. Die gleichzeitige Beriick-
sichtigung von Kreatin und Kreatinin ist aber eine prinzipielle
Notwendigkeit, um iiber solche Zusammenhinge eindeutige Auf-
schliisse zu erhalten. Dies ist erst moéglich geworden, seitdem
Folin seine handliche colorimetrische Kreatin- und Kreatinin-
bestimmung eingefithrt hat.

Wiewohl Kreatin und Kreatinin chemisch sehr nahe verwandt
und leicht ineinander iberfilhrbar sind, so liegen im Tierkérper
die Verhialtnisse doch nicht so einfach, daBl ein Plus an Kreatinin
auch ein entsprechendes Plus an Kreatin bedeutet und umgekehrt.
Vom physiologischen Gesichtspunkte aus sind Kreatin und Krea-
tinin grundsétzlich verschieden. Letzteres ist ein Stoffwechsel-
endprodukt, das, einmal gebildet, den Tierkorper zum gréBten Teil
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unverindert passiert. Ersteres wird im Organismus gewdhnlich
noch weiter verandert; es ist ein intermediares Stoffwechsel-
produkt. Unter bestimmten physiologischen und pathologischen
Bedingungen tritt jedoch auch das Kreatin als Stoffwechsel-
endprodukt aus. Eine eingehendere Schilderung des Vorkommens
und des biochemischen Verhaltens der beiden Guanidinoderivate
wird deren verschiedene biologische Wertigkeit und Wechsel-
beziehungen deutlicher zutage treten lassen.

Das Kreatin findet sich in den Muskeln der warm- und kalt-
bliitigen Wirbeltiere. Bei Mollusken und Crustaceen — Krebs,
Krabbe — ist es nur in Spuren vorhanden oder fehlt vollstindig
(Okuda). An seine Stelle tritt das Arginin (Kutscher). Reich-
licher konnte Kreatin sowie Kreatinin im Muskelextrakt einer
Seeschnecke, dem gemeinen Seeohr, nachgewiesen werden (Al-
brecht). Unter den Extraktivstoffen des japanischen Riesen-
salamanders fand sich neben Kreatinin kein Arginin (Reuter),
dagegen eine ,,Japonin‘ genannte Base, deren Methylierungs-
produkt ein schon krystallisierendes Aurat vom Schmelzpunkt 322°
lieferte.

Ob ‘sich das Kreatin im lebenden Muskel in freiem Zustande
oder in lockerer Bindung befindet, ist unentschieden (Urano),
auf jeden Fall wird eine solche Verbindung, wenn sie besteht,
schon durch geringe physikalische Eingriffe — Kochen, Zer-
kleinern — geldst. Kreatinin ist in den Muskeln nicht (Brown
und Cathcart; Grindley und Woods; Mellanby; Scaf-
fidi; Smorodinzew) oder nur in geringer Menge (Myers
und Fine) enthalten. Wenn trotzdem bisweilen ein betricht-
licher Kreatiningehalt der Muskeln der Warmbliiter festgestellt
werden konnte, so liegt dies an der leichten Uberfiihrbarkeit des
Kreatins in sein Anhydrid (vgl. Hoagland und Mc Bryde).
Die natiirliche Aciditdt des Muskelextraktes geniigt schon, um
diese Umwandlung herbeizufithren. Bei 37° erhéht sich bei rosol-
saurer Reaktion der Kreatiningehalt der Muskeln innerhalb
24 Stunden um 100/, um 175, wenn die Reaktion durch Phos-
phatgemisch auf neutral eingestellt wurde, bei schwach alkalischer
Reaktion um 1249/,. Da die Umwandlung im Dialysat und im
Zentrifugat des Muskelbreis in unverindertem MafBe stattfindet
und auch durch vorhergehendes Kochen nicht beeintrachtigt wird,
ist es iiberfliissig, die Existenz eines besonderen Fermentes anzu-
nehmen, welches Kreatin in Kreatinin iiberfithrt (Hammett).
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Auf solche sekundére Anhydrisierung ist der wechselnde Kreatinin-
gehalt der Fleischextrakte zuriickzufithren.

Nach Grindley und Woods schwankt der Kreatiningehalt kiuflicher
Fleischextrakte zwischen 0,83—5,219/,, der Kreatingehalt zwischen 0,55 bis
4,79/, die Summe der Kreatinkérper liegt zwischen 1,38—5,889/,. Auch
in selbstangefertigten Fleischextrakten wurden teilweise recht erhebliche
Schwankungen, sowohl des praformierten Kreatinins (2,3—79/,) als auch
des Kreatins (0,75—7,5%/,) festgestellt (Baur und Triimpler). Aus 1000 g
gutem europdischem Schlachtfleisch werden etwa 30—35 g Extrakt mit
7,6—8,9%/, Gesamtkreatinin erhalten. Im getrockneten Kabeljau findet
sich ca. 0,15/, Kreatinin, jedoch kein Kreatin (Yoshimura).

Der Kreatingehalt des frischen Muskels variiert bei den ver-
schiedenen Tierarten, zeigt jedoch innerhalb derselben Spezies
eine weitgehende Konstanz.

Die Muskulatur des Kaninchens enthilt 0,52°/, (RieBer), des Hundes
0,379y, der Katze 0,45°, (Myers und Fine; Folin und Buckman;
RieBer), des Rindes 0,4278—0,4522%,, des Schafes 0,4059—0,4185°/,, des
Schweines 0,4313—0,4721°/,, des Pferdes 0,3763—0,3948°/, (Hoogenhuyze
und Verploegh), des Wildkaninchens 0,2°/, (Yoshimura). Etwas andere
Werte fand Cabella M: in den Muskeln des Rindes 0,37249/,, des Huhnes
0,4251°/,, der Ente 0,36549/,, des Fisches Perjerrey 0,28°/,, des Fisches
Phycis brasiliensis 0,3038°/,. Suzuki, Yoshimura und Irie fanden im
Fleisch des Lachses 0,329/, im Fleisch des Magura 0,39/,, im Fleisch des Bonito
0,649°/,, des Tunfisches 0,497°/,, des Lachses 0,560°/,, des Barsches 0,754°/,,
des Karpfens 0,421°/,, des Haifisches 0,655%, neben kleinen Kreatinin-
mengen, die zwischen 0,064—0,134%/, schwankten (Okuda). Der Herz-
muskel enthilt beim Hund, Rind und Huhn weniger Kreatin als das will-
kiirliche Muskelgewebe. Noch geringer ist der Kreatingehalt in glatten
Muskeln. Er betrigt in der Harnblase etwa 1/, des Gehaltes der gestreiften
Muskulatur, 0,1093°/,. Ahnliche Verhaltnisse ergaben sich bei der Unter-
suchung der Harnblase und der Muskulatur des Magens beim Schwein
(Saiki) und im Retractor penis des Rindes (Buglia und Costantino).

Fir die verschiedenen Organe der Siugetiere sind von Beker folgende
Kreatinwerte gefunden worden: Willkiirlicher Muskel, 0,0363—0,4579/,
beim Rind, 0,426—0,473°/, beim Kaninchen, 0,314—0,354%/; beim Schwein,
0,296—0,330°/, beim Hund ; Herzmuskel, 0,207—0,220°/, beim Rind, 0,221 bis
0,257/, beim Hund; Uterusmuskel, 0,0209—0,043°/, beim Rind, 0,0299 bis
0,0312°/, beim Schwein; Dickdarmmuskel, ca. 0,0325°/, beim Kaninchen;
Diinndarmmuskel ca. 0,0234°/, beim Kaninchen; Hoden, 0,0764—0,0972°/,
beim Rind; Gehirn 0,0514—0,063 beim Rind, 0,0546—0,0575 beim Hund;
Kleinhirn, 0,0692—0,713%/, beim Rind; Leber, 0,0249—0,03724°/, beim
Rind, 0,0189—0,0212°/, beim Kaninchen, 0,01572—0,01746°/, beim Schwein;
Niere, 0,01226—0,0176%, beim Rind, 0,01028—0,01634%/, beim Hund,
ca. 0,0152%/, beim Schwein; Pankreas, 0,0125—0,01962°/, beim Rind,
0,01069—0,0142°/, beim Schwein, 0,0129—0,01613°/, beim Hund; Milz
ca. 0,01467%/, beim Rind, 0,01328—0,0195°/, beim Hund; Schilddriise,
ca. 0,0114°/,; Thymus, ca. 0,00976%/,; Rinderblut, 0,00191—0,00267°/,;
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Hundeblut, 0,00186—0,002449/,; Schweineblut, 0,00200—0,00208%/,. Die
embryonalen Organe enthalten viel weniger Kreatin als nach der Geburt.
Die willkiirlichen Muskel des 2monatigen Rinderembryos enthalten nur
0,0229/,, die des 5monatigen 0,116°/,, die des 9monatigen 0,250°/,. Mendel
und Leavenworth fanden beim Schweinefoetus, Mellanby beim Foetus
des Kaninchens ahnliche Verhiltnisse. Nach der Geburt nimmt der Kreatin-
gehalt der Muskel erst rasch, dann langsam zu. Der Kreatingehalt der
Uterusmuskulatur des Rindes erhoht sich wahrend der Graviditdt von
etwa 0,040°/, im ersten Monat auf ca. 0,090°/, im neunten Monat, Auch
beim Kaninchen hauft sich das Kreatin wahrend der Graviditat im Uterus
an (Becker, vgl. hierzu auch RiefBer).

Die Brustmuskulatur von Végeln (Ente, Huhn) zeigt einen groSeren
Kreatingehalt als die Schenkelmuskulatur. Beim Huhn ist der Kreatin-
gehalt der Schenkelmuskulatur 0,3477—0,368°/, gegeniiber von 0,4075 bis
0,4813°/, Kreatin in den Brustmuskeln; bei den Enten 0,3477—0,38329/,
bezw. 0,4173—0,5216°/,. Das Prozentverhaltnis zwischen Gesamtstickstoff
und Kreatinstickstoff schwankt fiir die willkiirlichen Muskeln der Sauger,
Vogel, Fische und fir den Herzmuskel des Rindes zwischen 3 und 4;
zwischen 4 und 5 fiir die Brustmuskeln der Vogel, bewegt sich um 1 fiir
den Herzmuskel des Huhns und die glatten Muskelgewebe (Harnblasen-
muskulatur des Rindes?)).

Der Kreatingehalt eines Muskels ist um so grifer, je flinker
er zuckt. Deshalb sind die weilen Muskeln kreatinreicher. Der
Kreatingehalt des Muskels steht also in direktem Verhiltnis zu
seinem Gehalt an quergestreiften Fibrillen und in umgekehrtem
zum Gehalt an Sarkoplasma. Er verhalt sich in dieser Hinsicht
ahnlich wie der Lactacidogengehalt (RiefBer).

Der normale Psoasmuskel des Menschen enthélt 0,36—0,421°/,
Kreatin (Denis; Myers und Fine). Bei einer Reihe von Fillen,
die nach verschiedenen Krankheiten im kachektischen Zustande
gestorben waren, war der Kreatingehalt der Muskulatur absolut
und relativ erniedrigt. Die Muskeln der Kinder zeigen einen
geringeren Kreatingehalt. Der Kreatingehalt des Sauglingsmuskels
wurde von Rose zu 0,19°/, gefunden. Im bebriiteten Hithnerei
tritt Kreatin erst am 12. Tage der Entwicklung auf (Mellanby).

Nach Feigl betrigt der durchschnittliche Kreatingehalt des
Blutes gesunder Menschen 6,5 mg pro 100 ccm. Er sinkt selten
unterhalb 5 mg und steigt nur ausnahmsweise auf 8 mg. Bei
Nephritikern ist das Blutkreatin vermehrt (Rosenberg, Myers
und Fine; vgl. auch Folin und Buckman; Hunter und
Campbell).

!) Eine iibersichtliche Zusammenstellung des Kreatingehaltes verschie-
dener Gewebe findet sich bei O. RieBer, Handbuch der Biol. Arbeits-
methoden von Abderhalden, Abt. I, Teil 7, S. 861.
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Das in den Muskeln abgelagerte Kreatin ist wahrscheinlich
ein Stoffwechselprodukt der Muskelzellen, es ist jedoch kein Stoff-
wechselendprodukt, sondern unterliegt im Organismus noch
weiteren, nicht genau bekannten Verinderungen. Zum Teil, und
zwar etwa zu 2—39%,, wird es in Kreatinin verwandelt, welches
im Harn zur Ausscheidung gelangt (Myers und Fine). Unter
bestimmten Verhéltnissen aber kann das dem Korper zugefiihrte
oder in ihm gebildete Kreatin auf diese Weise nicht bewiltigt
werden und gelangt durch die Niere unveréndert zur Aus-
scheidung. Es erfolgt Kreatinurie. Solche Verhaltnisse treten
namentlich in den Versuchen klar zutage, wo Kreatin oder kreatin-
haltiges Material dem Organismus auf oralem oder subkutanem
Wege einverleibt wurde (vgl. hierzu die Arbeiten von Towles
und Voegtlin; Plimmer, Dick und Lieb; van Hoogenhuyze
und Verploegh; Rose, Dimmitt und Cheatham;afKlercker;
Lymann und Trimby). Nach Verabreichung von 1—5 g Kreatin
werden von gesunden Ménnern 16—399/, im Harn wieder ausge-
schieden, 1,5—29/, als Kreatinin (Myers und Fine).

Ein wie grofer Teil des mit der Nahrung als Fleisch oder als
Extrazulage eingenommenen Kreatins im Harn unverandert zur
Ausscheidung gelangt, wird durch komplizierte, noch wenig
gekldrte Verhdltnisse bestimmt. Auf jeden Fall scheint das mit
dem Fleisch eingenommene Kreatin eine betrichtlichere Zunahme
der Kreatininausscheidung zu veranlassen, als das reine Kreatin
(Burnsund Orr). Ob diese Kreatininmehrausscheidung tatsichlich
auf das mit dem Fleisch zugefithrte Kreatin zu beziehen ist, oder
ob es den anderen im Fleisch enthaltenen Guanidinverbindungen
entstammt, oder eine Folge der Verdauungstatigkeit oder ver-
mehrter Diurese darstellt, ist unentschieden.

Ahnliche Zustinde wie bei experimenteller Kreatinzufuhr bilden
sich im Koérper auch aus endogenen Ursachen, d. h. es erfolgt
eine vermehrte Bildung von Kreatin, eine Steigerung des Muskel-
kreatins, eine Erhohung des Harnkreatinins und eine Ausscheidung
von unveréndertem Kreatin. Um iiber die speziellen zur Kreatin-
bildung fithrenden physiologischen Funktionen AufschluBl zu
erhalten, hat man diese Faktoren oft zum Gegenstand quanti-
tativer Untersuchungen gemacht. Anfinglich verfolgte man
namentlich die Kreatininwerte des Harns (vgl. weiter unten),
spater schenkte man jedoch auch dem Harn- und Muskelkreatin
mehr Beachtung. Seit Liebig, der in den Muskeln eines gehetzten

Guggenheim, Amine. 2, Aufl. 11
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TFuchses einen zehnmal groBeren Kreatiningehalt feststellte, als
in den Muskeln gefangener Tiere, hat man immer wieder in Ver-
suchen an Menschen, Tieren und isolierten Organen den Einflu}
der Muskelarbeit auf die Kreatinbildung bezw. Kreatininaus-
scheidung untersucht. Altere Arbeiten, die am tetanisierten
Froschmuskel (Jarokin; Monari), an Hithnern (Voit) und an
Hunden (Voit; MeiBiner) oder in Selbstversuchen (Gregor) die
Frage l6sen wollten, kamen zu widersprechenden Feststellungen.
Diese ist jedoch schon aus den erwéhnten methodischen Griinden
— im allgemeinen wurde die Neubauersche Kreatininbestimmung
angewendet — in keinem Falle beweisend. Auch fiir die geringen
Differenzen, welche die Xreatininausscheidung bei demselben
Individuum und bei derselben Kost und Lebensweise zeigt
(van Hoogenhuyze und Verploegh), ist nicht gentigend Riick-
sicht genommen worden und man hat unbedeutende Schwan-
kungen, wie sie normalerweise vorkommen, auf einen Einflul
der Muskelarbeit zuriickgefithrt. Mit der Folinschen Methodik.
stellte Weber am iiberlebenden, schlagenden Siugetierherzen eine
Kreatinbildung fest. Auch die durch Cinchonin an Hunden hervor-
gerufenen Krimpfe bedingen eine vermehrte Kreatininausscheidung
und eine mit dieser parallel gehende Verarmung an Muskel-
kreatin. Bei elektrischer Reizung des Froschmuskels konnten
Brown und Cathcart eine Erhéhung des Kreatingehaltes
beobachten, wihrend in analogen Versuchen von Mellanby und
von Scaffidi die Steigerung des Kreatins nur unbedeutend war.

Eine Erkliarung dieser Widerspriiche wurde in der sogenannten
Tonustheorie gesucht (Pekelharing; Pekelharing und van
Hoogenhuyze; Pekelharing und Harkink). Danach ist
es nicht die durch rhythmische Kontraktionen bedingte Muskel.
arbeit, welche die Bildung von Kreatin und die Kreatininaus-
scheidung anregt, sondern der auf speziellen vitalen Vorgingen
beruhende Muskeltonus. Wird dieser durch physiologische, mecha-
nische oder chemische Reize verstirkt, so resultiert eine gesteigerte
Kreatinbildung. Hierauf beruht das Absinken des Harnkreatinins
im Schlaf und wihrend der Bettruhe, seine Verminderung nach
groflen Dosen von Bromkali und der verminderte Kreatingehalt
von Muskeln, die sich infolge operativer Eingriffe (Nerven-
durchschneidung) im Entspannungszustand befanden, gegeniiber
solchen, die infolge anderer experimenteller Schiadigungen dauernd
kontrahiert waren. Auch die bei herabgesetzter Lebenstatigkeit
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(Lahmung der unteren Extremititen) stark verminderte Kreatinin-
ausscheidung (bis 9,2 mg pro Kilogramm) la6t sich wenigstens zum
Teil auf einen reduzierten Muskeltonus zuriickfithren. Der Kreatin-
gehalt des Blutes Katatonischer ist herabgesetzt und zeigt mit
dem wiederkehrenden Muskeltonus einen allméhlichen Anstieg
(Hammett). Bei guter straffer Beschaffenheit des Herzmuskels
wurde im allgemeinen ein hoher Kreatinwert, bei schlaffer Be-
schaffenheit, insbesondere bei leichter Entartung ein niedriger
Wert beobachtet (Constabel). Eine willkiirliche Ausspannung
der Muskeln, eine Anregung der vitalen Funktionen durch Stimu-
lantien (Alkohol, Strychnin, Cola, Veratrin) oder durch Fieber
bedingt eine Steigerung des Harnkreatinins (Pekelharing und
Harkink).

In gleicher Weise bedingen am iiberlebenden Froschmuskel
tonisierende Substanzen (Veratrin, Nicotin, CaCl,, NaCNS) eine
Zunahme des Muskelkreatins und schlieBlich vermag auch die
Wirme und Totenstarre dessen Erhéhung herbeizufithren. Stunden-
lang in hypnotischer Starre in Riickenlage gehaltene Frosche
zeigten in ihren Adduktorenmuskeln einen durchschnittlichen
Kreatingehalt von 3,66 mg gegeniiber 3,01 mg bei normalen Tieren,
also eine Steigerung von ca. 21°/, (Schonfeld).

RieBer konnte zeigen, dafl dieser, eine Zunahme des Kreatins
bedingende Muskeltonus in Zusammenhang steht mit der sym-
pathischen Innervation derselben. Nach einseitiger Durchtrennung
des N. ischiadicus am curarisierten Kaninchen sank die Kreatin-
menge im entnervten Bein, entsprechend der Aufhebung des
Tonus. Das sympathisch zentralerregende Tetrahydro-g-naphthyl-
amin (vgl. 8. 320) bewirkt starke Vermehrung des Muskelkreatins,
ebenso das Coffein und das Adrenalin. Pikrotoxin, das zwar
stark erregend wirkt, aber die sympathischen Zentren nicht beein-
fluBt, bewirkt keine Zunahme des Muskelkreatins, ebenso wenig
Curare, das in méBigen Dosen nur die motorischen Nerven-
endigungen lahmt. Der Fieberstich bleibt auf den Kreatingehalt
ohne EinfluB, was im Einklang mit den sonstigen Beobachtungen
steht, nach denen an der hierbei auftretenden Temperatursteigerung
die inneren Organe, aber nicht die Muskulatur beteiligt sind.
Dagegen verursachte die das sympathische Warmezentrum beein-
flussende Abkiihlung der Tiere eine geringe Kreatinzunahme
(vgl. Palladin und Kudrjawzeff). Untersuchungen, die
Weinberg an Geisteskranken ausfiihrte, waren jedoch nicht

11*
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imstande, fiir diese experimentellen Befunde eine klinische Be-
statigung zu liefern. Patienten, bei denen infolge nervoser
Stérungen die normalen Verbindungen zwischen Muskeln und
Gehirn unterbrochen waren, zeigten, verglichen mit normalen
Personen, die unter gleichen Bedingungen lebten, eine erhohte
Kreatininausscheidung, sowohl bei Leiden, welche eine Herab-
setzung des Muskeltonus bedingten, wie bei solchen mit gesteigertem
Muskeltonus. Dieser kann demnach nicht der maBgebende Faktor
fir die Kreatininausscheidung sein (vgl. hierzu auch Schenck;
Eder).

AuBer den, auf Tonusdnderungen beruhenden Verschiebungen
des Kreatinstoffwechsels, verursachen alle jene Vorginge, die
einen gesteigerten Zellumsatz, namentlich aber einen gesteigerten
Abbau des KorpereiweiBes bedingen, eine Uberschwemmung des
Korpers mit Kreatin, als deren Folge neben einer Steigerung
der Kreatininausscheidung eine Kreatinurie auftritt. Beim nor-
malen Erwachsenen geniigt die Kreatininausscheidung im Verein
mit dem unbekannten oxydativen Abbau, um des im intermediaren
Stoffwechsel entstehenden Kreatins Herr zu werden. Bei den
unerwachsenen Personen, wo der endogene Stoffwechsel ein regerer
ist, oder wo die oxydativen Fiahigkeiten noch nicht véllig aus-
gebildet sind, ist dies nicht der Fall. Kinder scheiden bis zum
Alter von 15 Jahren neben Kreatinin regelmaflig Kreatin im
Harn aus (Powis und Raper; Folin und Denis; Rose; Denis;
Kramer und Minot; Mendel und Rose; Harding wund
Gaebler). Bei Sauglingen scheint die Kreatin- und Kreatinin-
ausscheidung in erster Linie durch die Massenentwicklung der
Muskulatur, weniger durch den Tonuszustand bestimmt zu
werden (Schiff und B4lint; Beumer; Ederer). Anderungen
in der Zufuhr von Sduren oder Basen beeinflussen bei
Milchkindern die Kreatinurie nicht (Gamble und Gold-
schmidt). Sie steigert sich jedoch bei Zugabe kleiner Mengen
von Kreatin, wie sie in den Molken vorkommen. Wihrend der
Entwicklung des Kindes nimmt der Kreatininkoeffizient des
Harnes, Kreatinin pro Kilogramm Xoérpergewicht, dauernd zu
und das Kreatin verschwindet bei voélliger Entwicklung. Die
Beobachtung, daB der normale weibliche Organismus Kreatin
weniger gut zerstért oder umwandelt als der ménnliche und solches
insbesondere nach vermehrter EiweiBzufuhr im Harn zur Aus-
scheidung bringt (Denis und Minot) konnte von Stearns und
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Lewis nicht bestatigt werden. Auch eine Beziehung zwischen
Menstruation und Kreatinurie scheint nicht zu bestehen (vgl.
hierzu auch Rose).

Als physiologische Kreatinurie kann die von Benedict und
Diefendorf festgestellte Hungerkreatinurie betrachtet werden.
Das zuerst am Menschen beobachtete Auftreten von Kreatin im
Hungerzustande (0,15—0,3 g téglich) ist spaterhin von anderen
Forschern auch an Shugetieren bestitigt worden. Das Kreatin,
welches wihrend des Hungers erscheint, stammt aus den Muskeln.
Hierfiir spricht der zu Anfang der Hungerperiode gesteigerte
Kreatingehalt der Muskeln, Beobachtungen an Kaninchen (Myers
und Fine), an Tauben (Demant), an Kaninchen und Hiihnern
(Mendel und Rose). Gegen das Ende der Verhungerung nimmt
der Kreatingehalt des Muskels wieder ab, bedingt durch die groBe
Ausschwemmung in den Harn. Die Abnahme des Gesamtkreatins
des Korpers, welche durch die vermehrte Ausscheidung ver-
ursacht ist, belduft sich auf 40—509/, des Initialgehaltes.

Auch bei verschiedenen Krankheiten, ,die mit einem inten-
siven Zerfall oder Umsatz der Korperzellen einhergehen, tritt
Kreatinurie auf. Shaffer fand bei akutem Fieber, bei Morbus
Basedowii und schwerem Diabetes Werte bis zu 0,6 g im Tagesharn;
bei Typhus sogar 2 g, bei postpartalen Zustéinden 0,5—1,5 g. Bei
Leberkrebs konnte van Hoogenhuyze und Verploegh bis zu
4 g Kreatin im Harn nachweisen. Bei kongenitaler Amyotonie
(Powis und Raper) und anderen Muskeldystrophien (Levene
und Kristeller; Vas; Gibson und Martin) lie sich ebenfalls
eine erhéhte oder abnorme Kreatinausscheidung feststellen.

In innigem Zusammenhang mit der Kreatinurie steht offenbar
der Kohlenhydratstoffwechsel. Wenn der Kérper keine Kohlen-
hydrate mehr empfiangt, wie beim Hungern, oder sie nicht oder nur
teilweise verwerten kann, wie beim Diabetes, oder wenn die Leber
kein Glykogen mehr anzusetzen vermag, greift er eben das Korper-
eiweil an, als dessen spezifisches Abbauprodukt das Kreatin im
Harn erscheint. Das Kreatin ist ein Indicator fiir gestorten oder
fehlenden Kohlenhydratumsatz. Demgemaf zeigt sich Kreatinurie
bei den verschiedenartigsten Storungen der Kohlenhydratver-
brennung, bei Pankreasdiabetes (Rose), bei Phlorizindiabetes
(Cathcart und Taylor; Benedict und Osterberg), bei Diabetes
mellitus (Krause und Cramer; Lauritzen), bei Adrenalin-
glykosurie (Tsuji), bei Hydrazinvergiftung (Adam). Der Kreatin-
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gehalt des Diabetikerharns betragt 0,1—0,5 g (Taylor), 0,1—0,6 g
(Shaffer). Verfiitterung von Fett oder von Fett und Eiweill
hat keinen EinfluB auf die Kreatinurie fastender Kaninchen
(Mendel und Rose). Die Beeinflussung der Kreatinurie durch
EiweiBfiitterung von Hunden (Wolf und Osterberg) ist eine
indirekte, indem das Eiweil in Kohlenhydrate umgewandelt wird
(vgl. dagegen Denis, Kramer und Minot; Denis und Minot).

Neben der Storung der Kohlenhydratverbrennung kann eine
Verschiebung des H- und OH-Ionengleichgewichts die Ursache
einer Kreatinausscheidung in den Harn darstellen. Bei Kaninchen,
die mit Hafer und Korn neben einer ausreichenden Menge von
Kohlenhydraten gefiittert wurden, erschien sehr bald Kreatin
in betrachtlicher Menge im Harn. Dabei entstand als Folge dieser
Fiitterungsart eine ausgeprigte Acidosis, die in einer hohen
H-Tonenkonzentration des Harns zum Ausdruck kam. Anderer-
seits verschwindet das Kreatin sofort aus dem Harn, sobald eine
reichlich basenbildende Kost, z. B. Riiben, verabreicht wird,
wobei zugleich der Harn alkalisch wird (Underhill, vgl. dagegen
Denis und Minot). Auch die wihrend der ersten Hungertage
bestehende Kreatinurie 148t sich gleichzeitig mit der sauren Harn-
reaktion durch Infusion von NaHCQ,; zum Verschwinden bringen.
Bei der Phlorizin- und bei der Hydrazinkreatinurie kann jedoch
die Kreatinausscheidung auch bei alkalischer Harnreaktion weiter
bestehen (Underhill; Underhill und Baumann).

Die Ausscheidung von Kreatinin im Harn der Wirbeltiere ist,
wie bereits mehrfach erwihnt, dadurch bedingt, daB ein bestimmter
Teil — ca. 2—3%, — des mit der Nahrung oder durch den Zell-
stoffwechsel in den Kreislauf gebrachten Kreatins in Kreatinin um-
gewandelt wird. Nur bei den Vogeln (Paton; Paton und Mackie)
bleibt diese Umwandlung aus. Im normalen Vogelharn findet
sich infolgedessen Kreatin an Stelle des Kreatinins. Nach Gottlieb
und Stangassinger soll die Anhydrisierung des Kreatins vorzugs-
weise in der Leber und in der Niere stattfinden. Sie stellten fest,
daB nach mehrstiindiger Durchblutung der iberlebenden Organe
etwa 509/, des zugesetzten Kreatins in Kreatinin verwandelt war.
Diese Umwandlung vollzieht sich aber auch schon bei der Digestion
von Kreatin mit Blut. Sie ist von Seemann auch bei der Ein-
wirkung von Muskelautolysat auf Kreatin beobachtet worden
und wird, wie S. 158 und S. 187 hervorgehoben, im wesentlichen
nur durch physikalische Faktoren bedingt.
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Der Kreatiningehalt des normalen menschlichen Blutes betréigt
1,2—1,8 mg in 100 cem. Da es reduzierend wirkt (vgl. S. 188),
kann seine Anwesenheit zusammen mit dem Kreatin (vgl. S. 160)
und anderen Bestandteilen des sogenannten Reststickstoffes das
Reduktionsvermégen des Blutes und die reduktometrischen Blut-
zuckerbestimmungen erheblich beeinflussen (Feigl). Nach Behre
und'Benedict soll jedoch im Blut kein Kreatinin in nachweisbarer
Menge vorgebildet sein.

Mellanby hat die Versuche von Gottliebund Stangassinger
mit der Vermutung bakterieller Nebenwirkungen angezweifelt,
Rothmann und van Hoogenhuyze und Verploegh sie jedoch
bestatigt. Letztere, sowie Lefmann fanden in der bei Leber-
insuffizienz gesteigerten Kreatinurie auch einen Hinweis fiir die
vorzugsweise in diesem Organ stattfindende Umwandlung des
Kreatins in Kreatinin, doch sind diese Befunde nicht eindeutig,
weil ebensowohl der bei diesen Kranken verinderte Stoffwechsel,
namentlich der endogene EiweiBzerfall, eine Ursache fiir das Auf-
treten von Kreatin im Harn abzugeben vermag, wie das Darnieder-
liegen der Leberfunktion. Dafl die Leber nicht ausschlieBlich das
kreatininbildende Organ darstellt, beweisen auch die Versuche
von Towles und Voegtlin, die an Hunden mit Eckscher Fistel
das Vermégen der Kreatininbildung nicht vermiften. Auch bei
der Chromnephritis wird fast alles Kreatin in Kreatinin verwandelt
(Lefmann), wahrscheinlich durch Verinderung der Harnreaktion.
Dafl eine alkalische Reaktion des Harns das Auftreten von
Kreatin zu begiinstigen vermag, haben auch Pekelharing und
van Hoogenhuyze hervorgehoben.

Das in den Kreislauf gebrachte Kreatinin wird im Organismus
nur wenig angegriffen. Bis gegen 809/, werden im Harn unver-
andert ausgeschieden. Bei Erkrankungen der Niere wird die Aus-
scheidung erschwert, weshalb sich Kreatinin zur Prifung der
Nierenfunktion eignet (Neubauer).

Czernecki fand nach einer Eingabe von 4 g Kreatinin ungefahr die
Hilfte wieder im Harn. Myers und Fine fanden im Kaninchenharn
sogar 77—829/, des verfiitterten Kreatinins. Eine Umwandlung in Kreatin
konnten sie nicht beobachten. Subkutane Zufuhr von Kreatinin bedingte
jedoch ebenfalls wie Kreatininjektion eine Steigerung des Muskelkreatins
(um ca. 69/).

Auch Rose, Dimmitt und Cheatham konnten nach Eingabe einer

grofen Menge Kreatinin keine Anhaltspunkte fiir eine Bildung von Kreatin
aus Kreatinin gewinnen,
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Eine geringe Zerstorung des Kreatinins soll sich bei der Autolyse
verschiedener Organe vollziehen — Milz, Leber, Niere, Neben-
niere, Schilddriise, Lunge — (Gottlieb und Stangassinger).
Nach Beker findet in der iiberlebenden Leber jedoch keine
Zerstorung des Kreatins statt. Auch Kreatinin wird durch Schild-
driisen- und Nebennierenextrakt des Schafes nur wenig verandert
(Rowe). Arginase vermag Kreatin und Kreatinin nicht zu ‘ver-
andern (Dakin). Die Wasserstoffsuperoxydzersetzung durch die
Katalase des Froschmuskels wird durch Kreatin beschleunigt,
durch Kreatinin verlangsamt (Hammarsten). Der Gasstoff-
wechsel des tiberlebenden Froschmuskels wird durch Kreatinzugabe
erhoht (Thunberg), der Blutdruck durch intravenése Infusion
gesteigert (Backman).

Die sekundidren Umwandlungsprodukte des Kreatinins sind
ebenso unbekannt wie die Oxydationsprodukte des Kreatins.
Es ist jedoch moglich, daB sich bei beiden hydrolytische Vor-
ginge vollziehen, die zu Sarkosin oder Methylhydantoin fiihren.
Da sich bei 12tégiger Kreatininfiulnis N-Methylhydantoin nach-
weisen lieB, bei vierwéchiger aber nicht, sondern nur Sarkosin
(Ackermann), liegt es nahe, anzunehmen, dafl der fermentative
Abbau des Kreatinins bei der Faulnis iiber N-Methylhydantoin
zu Sarkosin fiihrt). Eine Bildung von Harnstoff aus Kreatin und
Kreatinin scheint jedoch kaum stattzufinden (Rose, Dimitt
und Cheatham; Folin und Denis).

Die Quantitit des mit dem Harn ausgeschiedenen Kreatinins
zeigt bei demselben Individuum relativ geringe Schwankungen.
Bei Mannern ist sie hoher als bei Frauen. Sie betriagt bei kreatin-
und kreatininfreier Erndhrung bei ersteren ungefihr 2 g pro Tag
(van Hoogenhuyze und Verploegh), pro Kilogramm Korper-
gewicht ca. 0,024 g (Palmer, Means und Gamble); bei Frauen
betrigt die tégliche Ausscheidung pro Kilogramm Kérpergewicht
10,46—14,97 mg (Hull), 10—25 mg (Tracy und Clark), 18 mg
(Palmer, Means und Gamble). Bei gewissen Rassen soll das
Harnkreatinin einen relativ hohen Anteil des Gesamt-N aus-
machen (Campbell). Bei normalen Kaninchen belduft sich die
Gesamtkreatininausscheidung pro Tag auf ca. 94—133 mg, 45 bis

1) Dieser Befund verliert seine biologische Bedeutung durch die Fest-
stellung, daB sich Kreatin bereits bei Zimmertemperatur bei schwach
alkalischer Reaktion in Methylhydantoin verwandelt (Ellinger und
Matsuoka).
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54 mg pro Kilogramm (Schenk). Sehr gering ist die Kreatinin-
und Kreatinausscheidung beim Frosch (Dorner).

Die #duBeren und inneren Ursachen, welche die Kreatinin-
ausscheidung zu beeinflussen vermogen, sind schon S. 163 u. ff. im
Zusammenhang mit dem Kreatinstoffwechsel diskutiert worden.
Hier sei nur folgendes wiederholt: Von der Nahrung, soweit sie
kreatin- und kreatininfrei ist, erweist sich die Menge des aus-
geschiedenen Kreatinins unabhéngig. Auch Zufuhr von Eiweil,
das reichlich Arginin enthilt, wie Gelatine, bedingt normalerweise
keine merkliche Steigerung des Harnkreatinins (van Hoogen-
huyze und Verploegh; Biirger; Myers und Volovic). Auf-
fallende Schwankungen zeigt die Kreatininausscheidung bei
Geisteskranken. Eine wesentliche Steigerung tritt im Fieber und
bei Sauerstoffmangel auf, ferner bei Tuberkulose, schwerem
Diabetes und malignen Neoplasmen (Mazza). FEine geringe
Erhohung nach Einnahme von purgativ wirkenden Salzen (Burns).
Bei Diurese, infolge reichlicher Wasseraufnahme wird der Kreatinin-
gehalt nicht verdndert (Marshall). Im Laufe des Tages lassen
sich 3 Maxima der Kreatininausscheidung, vormittags, nachmittags
und abends feststellen, auf welche weder die Nahrung noch das
Aufstehen einen Einfluf zeigen (Schulz). Abnorme Tiefenwerte
— nur 0,11 g in der Tagesmenge — wurden bei Leberkrankheiten
(Mellanby; van Hoogenhuyze und Verploegh), sowie bei
Basedowscher Krankheit (Shaffer; Mazza) beobachtet. Muskel-
anstrengung bedingt in den Féllen eine Erhéhung der Kreatinin-
werte, in denen der K6rper gezwungen ist, auf Kosten seiner eigenen
Zellgewebe zu leben. Alkohol bewirkt an Hunden in kleineren
Dosen — 1 g pro kg téglich — keine Veridnderung des Kreatinin-
stoffwechsels, 2 g bedingen voriibergehende, 5 g eine dauernde
Herabsetzung der Kreatininalisscheidung (Amato).

Im Hunger stellt sich der endogene Stoffwechsel auf ein
Minimum ein und die Kreatininwerte sinken stark ab. An einer
Hungerkiinstlerin betrug die Kreatininausscheidung am 8. Hunger-
tage nur noch 0,469 g. Eine Muskelanstrengung hatte in diesem
Zustande ein starkes Anschwellen der Kreatininwerte zur Folge,
da in diesem Falle der gesteigerte Energieverbrauch véllig auf Kosten
des Korpermaterials geschah und also eine Vermehrung des endogenen
Umsatzes hervorrief. In allen Fillen aber, wo die Energieleistung
auf Kosten von Reservematerial und zugefiihrter Nahrung statt-
findet, fehlt ein derartiger EinfluB auf die Kreatininausscheidung.
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Bei der grofien Bedeutung, welche dem Kreatin und dem
Kreatinin im tierischen Haushalt zweifellos zukommt, ist es ein
stets verlockendes Problem gewesen, die Vorstufe dieser beiden
Substanzen aufzufinden. Dafl auf Grund rein chemischer Er-
wagungen hierfiir vor allem das Arginin in Betracht zu ziehen ist,
haben wir bereits S. 155 erwahnt, doch sind die zur Feststellung
dieser Vermutung ausgefithrten Versuche nicht entscheidend
gewesen. Thompson fand 73—969, des in den Tierkorper ein-
verleibten Arginins als Harnstoff wieder. Van Hoogenhuyze
und Verploegh; Rose, Dimmitt und Bartlett vermochten
bei Eingabe von argininreichem Eiweimaterial keine Zunahme
des Harnkreatinins am Menschen zu erzielen. Ebensowenig konnte
Jaffé das Harnkreatin des Kaninchens durch Injektion von
Arginin erhéhen. Zu demselben Resultat gelangten Myers und
Fine, welche durch Fiitterung von Ratten mit argininreichem
Edestin keinen héheren Gehalt des Muskelkreatins erzielten als
bei Caseinfiitterung. Auch bei Digestion von Muskelbrei mit
Arginin und bei der Durchstromung des Hundemuskels mit dieser
Aminosaure lieB sich keine Kreatininneubildung feststellen (Bau-
mann und Marker). Demgegeniiber steht die Beobachtung von
Inouje, der bei der Durchstrémung der Katzenleber mit Arginin
eine geringe Kreatininzunahme fand. In neuester Zeit ist es auch
Thompson gelungen, durch orale, namentlich aber durch paren-
terale Verabreichung von Arginin (in Dosen von ca. 2 g des Carbo-
nats) an Vogeln (Enten), Kaninchen und Hunden eine deutliche
Zunahme des Harn- und Muskelkreatinins nachzuweisen.

Bei Hunden betrug die Steigerung nach oraler Eingabe 10—18%/, des
Gesamtkreatinins, bei Vogeln 22,6°/,. Nach subkutaner oder intravendser
Einfilhrung war die Steigerung bei Hunden erheblich gro8er, unter fleisch-
loser Kost durchschnittlich 22,5%,, bei Vogeln etwas geringer. Wurde das
Arginin in mehreren Perioden mit Einschaltung von Pausen verabreicht,
80 trat bei Zufuhr in der Nahrung bei Hunden und Vogeln eine Abnahme
oder selbst Umkehrung der Wirkung ein, bei parenteraler Zufuhr bei Vogeln
keine Anderung der Wirkung, bei Hunden in einem Falle Steigerung, in einem
anderen Falle Abnahme. Der Kreatingehalt des Kaninchenmuskels wurde
durch intravenése Injektion des Arginins um 8—25, durchschnittlich 14,59/,
des in dieser Form injizierten Guanidins gesteigert. Die Verteilung des
eingefiihrten Argininstickstoffs im Harn der Hunde bei Fiitterung (a) und
subkutaner Einfithrung (b) gestaltet sich im Durchschnitt wie folgt:

Gesamt- Harnstoff- Ammoniak- Aminosiure- N als Gesamt-
Stickstoff N N N kreatinin
a) 56,5 9/, 34,79/, 13,7 9y 2,229/, 3,479/,
b) 67,879, 35,49/, 4,059, 4,7 %, 4,12%,
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Wird mit dem Arginin gleichzeitig eine methylabspaltende Verbindung,
wie Methylcitrat subkutan injiziert, so wird ein betrichtlich groBerer Anteil
des im Arginin enthaltenen Guanidins in Form von Kreatin ausgeschieden
(7%, gegen 4,5%,). Noch betrachtlicher ist diese Steigerung bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Paraformaldehyd oder Hexamethylentetramin,
was vermuten 1é8t, daBl diese Substanzen die Methylierung des zur Guanidin-
butterséure und Guanidinessigsiure oxydierten Arginins begiinstigen.
Methylguanidinocapronsiure und Methylguanidinobutterséure, welche hier-
bei als Zwischenprodukte in Betracht kommen, liefern aber nach oraler
und subkutaner Verabreichung beim Hund kein Kreatin (Thomas und
Goerne), ebensowenig Methylarginin H,N - C(: NH) - N(CHj,) - CH, - CH, -
CH, - CH(NH,) - COOH (Thomas und Mitarbeiter).

Vielleicht erkliaren sich diese, zum Teil widersprechenden Fest-
stellungen iiber die Beziehungen des Arginins zur Kreatinbildung
am besten durch die S.156 gemachte Annahme, wonach nur
derjenige Teil des Arginins Kreatin zu liefern vermag, welcher
in der Leber nicht durch die Arginase in Harnstoff und Ornithin
zerlegt wird. Es ist begreiflich, dafl dieser Anteil bei exogen
zugefiihrtem Eiweilmaterial geringer ist als bei endogenem Eiweil3-
zerfall und unter Umsténden sogar Null sein kann. Andererseits
sind verschiedene endogene Ursachen denkbar, welche bedingen,
daB das Arginin vor der Einwirkung der Arginase geschiitzt wird
und einem oxydativen Abbau anheimfillt, welcher die Guanidin-
gruppe intakt 1aBt. Eine solche erblicken GroB und Steenbock
namentlich in der Schilddriisenfunktion, indem sie in Versuchen
an Schweinen zeigen konnten, daf3 durch Verfiitterung von Schild-
driisenpréparaten die Kreatinbildung angeregt wird, insbesondere
wenn gleichzeitig durch exogene Eiweilzufuhr (Casein) das Bildungs-
material fiir das Kreatin geliefert wird.

Auf eine enge Beziehung des Kreatinstoffwechsels zur Schild-
driisenfunktion weisen auch die Versuche von Iseke, der bei
myx6dematosen Kindern die Kreatinausscheidung vermindert
fand, wahrend sie bei Hyperthyreosen und nach Verabreichung
von Schilddriisenpriparaten erheblich gesteigert war. Thyreoid-
ektomierte Kaninchen, bei denen die Kreatininausscheidung gegen-
iber der normalen wenig verindert erscheint, scheiden nach
Einnahme von Schilddriisenpraparaten ebenfalls merklich mehr
Kreatinin aus (Schenck).

Fiir eine Bildung von Kreatinin aus Arginin spricht auch die
Feststellung, daB Guanidinoessigssure (Glykocyamin), welche
als Zwischenprodukt bei dieser Umwandlung entstehen miiflte,
am Kaninchen regelmafig eine Zunahme des Harnkreatinins
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hervorruft (Jaffé; Dorner). Versuche, bei denen 5—12 g Glyko-
cyamin subkutan oder per os einverleibt wurden, ergaben aus-
nahmslos ein positives Resultat, in dem wechselnde Mengen
5—129/, der einverleibten Guanidosdure im Harn als Kreatinin
wieder erschienen. Auch Palladin und Wallenburger konnten
nach Injektion von Glykocyamin im Xaninchenmuskel eine
Kreatinzunahme von 21,5—33,6°/, beobachten, wéhrend Bei-
mengungen von Glykocyamin zu Muskelbrei keine Kreatinbildung
bewirkten (vgl. dagegen Baumann und Hines). Methylguanidin,
das als letzter Auslaufer des oxydativen Argininabbaues wiederholt
aus Harn isoliert worden ist, scheint dagegen keinen EinfluB}
auf die Kreatininbildung auszuiiben (Dorner).

Guanidincarbonat bewirkt bei oraler Verabreichung eher eine
Herabsetzung des Gesamtkreatinins (Thompson). Die nach sub-
kutaner Eingabe des Guanidinsalzes an Hunden und Enten
beobachtete Zunahme, die 10,8 bezw. 5°, des verbrauchten
Guanidins entsprach und bei gleichzeitiger Paraformaldehyd-
verabreichung noch bedeutend héher war, wurde wahrscheinlich
indirekt durch eine Storung des N-Stoffwechsels hervorgerufen.
Nach Injektion von Guanidinsulfat oder -carbonat fand sich in
der Muskulatur von Hunden, Katzen, Hithnern und Froschen
eine geringe, mit der GréBe der Guanidingabe wechselnde Zunahme
des Kreatingehaltes (Wishart).

Eine eigenartige Hypothese fiir die Kreatinbildung stellte
RieBer auf. Gestiitzt auf die Beobachtung, daf Cholin im
Organismus einer Entmethylierung anheimfallt (S. 69), nahm er
an, daBl diese Base eine Muttersubstanz fiir Sarkosin darstellt,
welches durch Anlagerung von Cyanamid in Kreatin iiberzugehen
vermag. Auch Betain miilte nach dieser Anschauung partiell
entmethyliert werden und in Kreatin bezw. Kreatinin iibergehen
(vgl. auch 8. 255). Die zur Stiitze dieser Annahme ausgefiihrten
Tierexperimente sprechen in der Tat fiir das Bestehen derartiger
Beziehungen. Der Kreatingehalt der Kaninchenmuskeln, der
unter normalen Bedingungen stets bei 0,529/, liegt, stieg nach
Injektion von 2—2,5 g Cholin auf 0,56—0,6%,. 5—12 g Betain-
chlorid ergab in 5 Versuchen jedesmal eine Vermehrung auf
0,56—0,589/,, entsprechend einer Gesamtzunahme an Kreatin von
mindestens 0,14—0,55 g. Gleichzeitig mit diesem Ansteigen der
Kreatinwerte des Muskels findet eine gesteigerte Kreatininaus.
scheidung und eine geringe Kreatinurie statt. Injiziert man jedoch
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Betain oder Cholin' gleichzeitig mit Arginin, so ist die Kreatin-
ausscheidung nicht héher als bei der Injektion von Arginin allein
(Thompson). Die Erhohung des Muskelkreatins nach Cholin-
injektionen, die auch von Shanks bestatigt werden konnte, kann
méglicherweise auch eine indirekte Folge der durch das Cholin
hervorgerufenen parasympathischen Reizung sein (Schenck).

Sarkosin 4+ Harnstoff, welche bei der Entstehung des Kreatins
nach RieBer moglicherweise als Zwischenprodukte auftreten,
bedingen weder mit Muskelbrei noch bei der Durchstrémung
iiberlebender Muskel eine Kreatinbildung (Baumann und Hines;
Baumann und Marker). Auch in der iiberlebenden Leber ver-
einigen sich diese beiden Substanzen nicht unter Kreatinbildung
(Fujinami). Dagegen bewirkt a-Methylguanidoglyoxylsiaure H,N -
C(NH) - N(CHj;) - CO - COOH, welche sich bei Oxydation von
Kreatin und Kreatinin bildet (vgl. S. 187), beim Hund eine Zu-
nahme der Kreatinausscheidung (Baumann und Ingvaldsen).

Da Kreatinin auch als Imidazolderivat aufgefafit werden kann
(vgl. weiter unten), hat man genetische Beziehungen zu den Purin-
derivaten und dem Histidin fiir moglich gehalten (Steudel und
Freise). Die an Hunden nach intravendser Injektion von hefe-
nucleinsaurem Na und von Histidin ausgefiihrten Bestimmungen
des Harnkreatinins ergaben jedoch keine Anhaltspunkte fiir diese
Hypothese.

Das Kreatinin, das bis vor kurzem als ausschlieBlich tierisches
Stoffwechselprodukt angesehen wurde, ist nach den Untersuchungen
von Sullivan, auch im Pflanzenreich sehr verbreitet, es findet
sich in Weizenkeimen, Weizenpflanzen, Weizenkleie, Roggen, Klee,
Luzerne, Cowpea (Erbsenart, Vigna sinensis) und Kartoffeln. Als
Ausscheidungsprodukt der Pflanzen gelangt es in den Ackerboden.
Es 1aBt sich sowohl in bebauten, als in unbebauten Erden nach-
weisen. Zu Ende der Vegetationsperiode ist es darin reichlicher
vorhanden als am Anfang, woraus folgt, da3 die Kreatininbildung
mit dem Wachstum der Pflanzen im Zuzammenhang steht. Man
kann es auch im Wasser, in welchem Weizenkeimlinge gezogen
werden, nachweisen. Das Kreatinin 148t sich den Béden mit Wasser
oder Alkohol entziehen (durch letzteren nur zum Teil) und in Form
seiner charakteristischen Salze isolieren (Shorey; Lathrop).

Die Synthese des Kreatins gelingt durch Anlagerung von
Cyanamid an Sarkosin in wiBriger oder alkoholischer Léosung
(Volhard; Strecker)
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CH,- NH - CH, - COOH -+ CN - NH, = H,N - C(: NH) - N(CHj) - CH, - CO,H
Sarkosin Cyanamid Kreatin

Zur Darstellung des Kreatins kann man bequem vom Fleisch-
extrakt (vgl. S. 159) ausgehen. Die Isolierung des Kreatinins
aus Harn erreicht man am besten durch Darstellung des schwer
l6slichen Pikrats, das zur Reinigung noch in das Zinkchlorid-
doppelsalz iibergefithrt wird (Folin; Benedict; Viquerat).
Unter der Einwirkung schwacher Alkalien (Magnesia, Calcium-
oxyd) geht dann das Kreatinin in Kreatin iiber.

Das Kreatinin ist das Monomethylderivat eines heterocyclischen Ring-
systems, das als Glykocyamidin (I) bezeichnet wird. Das Glykocyamidin,
das analog dem Kreatinin aus Kreatin, aus der Guanidinessigsdure durch
Anhydridbildung entsteht, ist seinerseits das Derivat eines hydrierten

Imidazols (IT) und demgemiB als 2-Imido-3, 4-Dihydro-5-Ketoimidazol
aufzufassen

@ ®

_NH—CO NH—CH NH—CO
HN:C( T HCC T | HN:C( I |
@ \NH—CH, N—CH N(CHy)—CH,
® @
N(CH,)—CO NH—CO _NH—CO
HN:C< v | (CHN:C V| HN:C{ VI |
NH——CH, NH—CH, NH—CH(CH,)
N(CH,)—CO _N(CH)—CO
HN:¢( vl (CHN: ¢ VIIT |
N(CH,)—CH, N(CHp)—CH,

Isomere des Kreatinins entstehen, wenn die Methylgruppe statt in
3-Stellung (III), in 1-, 2- oder 4-Stellung des Glykocyamidinrings eintritt.
Thnen liegen also Verbindungen entsprechend den Formeln IV, V und VI
zugrunde.

In der Natur ist auBer dem 3-Methylglykocyamidin, d. h. dem Kreatinin
kein weiteres Isomere aufgefunden worden, wiewohl wiederholt Behauptungen
auftauchten, wonach die Kreatinine verschiedener Herkunft (Harn-, Muskel-
und synthetisches Kreatinin) nicht ganz identisch seien. Durch die Arbeit
von Toppelius und Pommerehne, sowie von Worner ist diese Ansicht
endgiiltig widerlegt worden. Auch das von Thesen aus frischem und
getrocknetem Dorsch gewonnene Isokreatinin ist wahrscheinlich ein durch
geringe Beimengungen verunreinigtes Kreatinin. Hingegen ist man auf
synthetischem Wege zu Kreatininen der Formeln VII und VIII gelangt
(Schmidt; Korndérfer; Johnson und Nicolet). Das Anhydrid der
Guanidinoessigsiure, das Glykocyamidin, ist von Griffiths im Harn
von Masernkranken aufgefunden worden, doch ist seine Identitit mit dieser
Verbindung kaum bewiesen. Ebenso zweifelhaft ist die Ubereinstimmung
einer von demselben Autor aus einem anderen pathologischen Harn (bei
Parotitis) dargestellten Base CgH;3N;0, mit Propylglykocyamin
H,N-C(:NH)-N(C;H,)-CH,-CO,H.
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Guanidin, Methylguanidin und Agmatin.

Beim oxydativen und hydrolytischen Abbau der in der Natur
vorkommenden und in den vorstehenden Kapiteln beschriebenen
Guanidinderivate entstehen in letzter Linie Guanidin und Methyl-
guanidin. Ob dem Auftreten dieser beiden Basen stets eine oxy-
dative Hydrolyse zugrunde liegt, ist allerdings nicht entschieden.
Es scheint jedoch fiir das Methylguanidin sehr wahrscheinlich.

NH, (1)

Wenn man das Guanidin mit der symmetrischen Formel NH (3)

NH, (2

schreibt und die einzelnen Stickstoffatome wie in obenstehender Forzrflei

numeriert, so miissen sich zwei verschiedene Monomethylguanidine, das
o \ o /NH'CH3

1-Methylguanidin bezw. 2-Methylguanidin Cfgg und das 3-Methyl-

2

NH,
guanidin C%N(CH;,) unterscheiden lassen. Das in der Natur auftretende
NH

Methylguanidin igt mit 1-Methylguanidin identisch. Verschiedene Versuche,
das 3-Methylguanidin auf synthetischem Wege darzustellen, sind erfolglos
geblieben (Schenck). In allen Fillen, wo sich nach dem Gang der Syn-
these das 3-Methylguanidin hatte bilden sollen, konnte nur das 1-Methyl-
guanidin isoliert werden, so daB man annehmen muB, daB das 3-Methyl-
guanidin unter gewdhnlichen Verhaltnissen nicht bestéindig ist und sich
stets in die 1-Verbindung umlagert.

Mit dem Verfahren von Kossel und Kutscher wurden aus
30 Liter Frauenharn 0,07 g Methylguanidinpikrolonat erhalten,
aus dem Harn vegetarisch ernihrter Menschen 0,347 g, 0,122 g
aus 11 Liter Hundeharn, 0,533 g aus 10 Liter Pferdeharn (Kutscher
und Lohmann; Achelis). Im Typhusharn finden sich 0,06%/,
Methylguanidin (Ewins), 0,0125°, im Paralytikerharn (Allers).
Heyde wies Methylguanidin im Harn verbrithter Tiere nach
und fiihrte dessen Vorkommen auf die mangelhafte Oxydation
des zerfallenden Gewebsmaterials zuriick. Mit dem S. 25 be-
schriebenen Verfahren isolierte Engeland aus 28 Liter Frauenharn
2,1 g Methylguanidinchloraurat. Die im Fleischextrakt auf-
gefundene Menge von Methylguanidin betriagt 0,4—0,9%, (Krim-
berg; Gulewitsch; Engeland), im Ochsenfleisch 0,058/, im
Schaffleisch 0,028°/,, im Pferdefleisch 0,47°/, (Smorodinzew).
Auch in der Leber ist Methylguanidin nachgewiesen worden,
ferner im Kabeljau (Yoshimura und Kanai) und unter
den Extraktivstoffen des Riesensalamanders Cryptobranchus
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japonicus (Reuter). Asymmetrisches 1,1-Dimethylguanidin
CH,”
(Achelis; Engeland). Es entsteht voraussichtlich aus Kreatin
durch Decarboxylierung H,N - C:(NH) - N(CH,) - CH,-COOH —
H,N-C(:NH)-N(CH,),.

Die Angaben iiber das Vorkommen von Methylguanidin sind
aber zweifelhaft geworden durch die Beobachtung, dafl sich Kreatin
leicht unter Abspaltung von Methylguanidin oxydiert. Diese
oxydative Spaltung vollzieht sich sowohl bei Einwirkung von
barytalkalischer Silbernitratlésung, das Reagenz, welches nach
der Methode von Kossel und Kutscher zur Isolierung des
Methylguaniding verwendet wird (Ewins), als auch nach dem
Verfahren von Engeland, wo die Oxydation durch Quecksilber-
acetat herbeigefilhrt wird (Baumann und Ingvaldsen; Green-
wald). Es bildet sich zuerst Methylguanidinoglyoxylsdure H,N-
C(NH) N(CH;)-CO-COOH, welche dann leicht in Methylguanidin
und Oxalsdure zerfillt.

Es besteht daher grofle Wahrscheinlichkeit, dafl das im Harn
und in den Muskeln aufgefundene Methylguanidin wenigstens zum
Teil ein wiahrend der Isolierung entstandenes Kunstprodukt dar-
stellt. Dasselbe gilt fiir das Methylguanidin, das Brieger aus
faulem Pferdefleisch und aus Kulturen von Kommabacillen iso-
lieren konnte.

Trotz dieser durch die Methodik gegebenen Unsicherheiten
sind Anzeichen vorhanden, dal Methylguanidin bei den héheren
Wirbeltieren als intermediires Stoffwechselprodukt entsteht und
unter pathologischen Verh#ltnissen im Harn zur Ausscheidung
gelangt. Koch hat namlich festgestellt, dal Hunde nach Exstir-
pation der Nebenschilddriise beim Auftreten der typischen tetanie-
artigen Ausfallserscheinungen Methylguanidin und eine Reihe
anderer Basen ausscheiden, die normalerweise im Harn nicht
aufzutreten pflegen und von denen er symmetrisches und asym-
metrisches Dimethylguanidin, Guanidin, Cholin, Neurin und
Histamin zu isolieren vermochte. Diese Amine bedingen die
typischen Vergiftungssymptome. Sie entstehen entweder auf
enteralem oder parenteralem Wege und koénnen infolge des Mangels
der Nebenschilddriisen nicht oder nur unvollstindig in ungiftige
Verbindungen verwandelt werden (Koch). Fiir einen abnormen

N-C(:NH)-NH, ist im Harn ebenfalls nachgewiesen worden
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Zerfall guanidinhaltiger Komplexe spricht auch die Beobachtung,
daB in den Muskeln parathyreopriver Hunde der Gehalt an Gesamt-
guanidin — Methylguanidin + Kreatin + Arginin — eine merk-
liche Abnahme erfahrt (Henderson). Andererseits zeigen sich
nach Injektion von Guanidinchlorhydrat Hypoglykamie, Steigerung
des Harnammoniaks und Verminderung der Saureausscheidung,
Symptome, welche charakteristisch sind fiir nebenschilddriisenlose
Tiere (Watanabe). Auf diese Beobachtung griindet sich die
Theorie, dafl die Tetania parathyreopriva mit einer Guanidin-
bezw. Methylguanidinvergiftung im Zusammenhang steht. Auch
Paton und Findlay fanden im Harn parathyreodektomierter
Hunde eine deutliche Vermehrung des Methylguanidins, 1,1 mg
pro Liter Harn gegeniiber einem durchschnittlichen Normalwert
von 0,25 mg. Im Harn zeigte sich ein Anstieg von 1,0 mg pro Liter
auf 8,7 mg.

Da die Symptome bei der Spasmophylie der Siuglinge dhnlich
sind wie die Erscheinungen nach Entfernung der Epithelkérperchen,
lag es nahe, auch bei dieser Erkrankung die letzte Ursache in einer
Guanidin- bezw. Methylguanidinvergiftung zu suchen. Eine
Bestitigung fiir diese Annahme ergab sich in der vermehrten
Ausscheidung von Methylguanidin im Harn der tetaniekranken
Kinder, 0,38—0,58 gegeniiber dem Normalwert von 0,12 mg Methyl-
guanidin (Paton und Findlay), 305 mg im Harn, 17 mg im Kot
= 6,7 mg pro kg Dimethylguanidin (Nattra und Sharpe),
83—175 mg Dimethylguanidin im Tagesharn (Findlay und
Sharpe). 0,070—0,080°/, Dimethylguanidin im Kot gegen Spuren
bis 0,028°/,, 18 mg im Tageskot (Sharpe). Tatsichlich gelingt
es auch durch Einverleibung von Dimethylguanidin an Katzen
und Kaninchen einen Symptomenkomplex hervorzurufen, welcher
demjenigen der Spasmophylie junger Kinder voéllig gleicht (Frank,
Stern und Nothmann). Guanidin und Methylguanidin verhalten
sich analog, die Erscheinungen treten jedoch nicht mit derselben
Intensitit und nicht mit der gleichen RegelmaBigkeit ein. Sie
fehlen vollstindig nach Verabreichung von Didthylguanidin
(C.H,),-N-C(:NH)-NH,.

Aus diesen Tatsachen wird die Hypothese abgeleitet, daB bei der
tonischen Dauererregung im Plasma des Skelettmuskels durch Decarboxy-
lierung des Kreatins Dimethylguanidin gebildet wird. Dieses gewihrleistet

die dauernde reibungslose Aufrechterhaltung des physiologischen Tonus
und setzt auch andere Punkte des peripheren und zentralen Nervensystems

Guggenheim, Amine. 2. Aufl. 12
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in einen erregten Zustand. Die Epithelkorperchen wiren dann mit der
Aufgabe betraut, zu verhiiten, daB an diesen einzelnen Stationen zu viel
Dimethylguanidin entsteht, d. h. so viel Dimethylguanidin, daB das be-
treffende Zentrum, aus der Harmonie des Ganzen sich loslosend, seine
Eigentitigkeit in unerwiinschter, etwa als Krampf imponierender Weise
gestaltet. Durch die Fixation des Guanidins werden Kalziumsalze aus
dem Plasma verdringt, wodurch sich erklart, dafl bei Verabreichung von
Kalziumsalzen die Symptome der Guanidinvergiftung sowie der Tetanie
beseitigt werden. Damit wire eine Briicke geschlagen zwischen der Auf-
fassung der Guanidinvergiftungen als spezifisches Tetaniegift und der
Auffassung, welche in einer Minderung des Kalziumgehaltes der Sifte und
Organe bezw. einer Alkalosis das wesentliche Merkmal der Tetanie erblickt
(Frank, Stern und Nothmann, Gyérgy urd Vollmer. Nelken).

In dem nach Injektionen von Guanidinsalzen auftretenden
Vergiftungsbilde hat Fuchs auch Analogien zu den Krankheits-
erscheinungen bei Chorea und epidemischer Encephalitis gefunden.
Seine Ansicht, da bei diesen Krankheiten Methylguanidin durch
pathogene Bakterien aus dem Muskelkreatin gebildet wird, ent-
behrt jedoch einer sicheren experimentellen Grundlage.

Guanidin ist in Naturprodukten bisher nur in vereinzelten
Fillen nachgewiesen worden. Schulze entdeckte es in Keimlingen
von Vicia sativa, deren Gehalt ca. 0,23°/, des Trockengewichtes
betragt. v. Lippmann wies es als Bestandteil der Riibenmelasse
nach, Winterstein und Wiinsche fanden es in Maiskeimen,
doch scheint Guanidin im pflanzlichen Material nur ausnahms-
weise aufzutreten. In den etiolierten Keimlingen von Lupinus
albus, Soja hispida, Pisum sativum und Cucurbita Pepo konnte
es nicht festgestellt werden (Schulze). Im Emmentaler Kise
hat es Winterstein nachgewiesen, im Pankreasautolysat Kut-
scher und Otori.

Wenn man eine artifizielle Bildung des Guanidins ausschlief3t,
so liegt es nahe, fiir dessen Entstehung eine oxydative Hydrolyse
von Substanzen anzunehmen, welche den Guanidinkomplex vor-
gebildet enthalten. Hierbei ist vor allem das Arginin ins Auge
zu fassen, welches die §-Guanidingruppe beim oxydativen Abbau
nahezu quantitativ abspaltet (vgl. S. 191). Bei der hydrolytischen
Loslésung der Guanidinogruppe aus dem Arginin wiirde in erster
Linie §-Oxy-a-aminovaleriansdure entstehen:

H,0
H,N-C(:NH)-NH -CH,-CH, - CH,- CH(NH,) - CO,H-2> H,N -C(: NH) - NH, +
Arginin Guanidin
HO-CH, - CH, - CH, - CH(NH,) - CO,H
4-Oxy-a-aminovalerianséiure
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Die gebildete Oxyaminovaleriansiure kénnte unter Ringschlufl
Prolin liefern. Allerdings ist eine derartige Hydrolyse des Arginins
weder in vitro noch in vivo beobachtet worden. Die Arginase
(vgl. S. 155), spaltet das Arginin, dhnlich wie alkalische Agenzien,
unter Bildung von Harnstoff und Ornithin. Es wire denkbar,
daB bei der Zerlegung des Guanidinkomplexes durch die Arginase
primér Cyanamid abgespalten wiirde, welches sich unter Anlagerung
von Wasser in Harnstoff verwandelt. Wenn aber unter geeigneten
Bedingungen eine Anlagerung von Ammoniak stattfindet, wiirde
daraus Guanidin entstehen (vgl. S. 16).

Auch an eine synthetische Bildung des Guanidins aus Kohlen-
sdure und Ammoniak bezw. aus Harnstoff und Ammoniak kann
gedacht werden. Schlieflich sei noch auf die Moglichkeit einer

Entstehung des Guanidins aus Purinderivaten hingewiesen. Guanin
HN-CO

HN:(I} (IE—NH\ enthilt in seinem Molekiil die Guanidin-
ol ,CH

HN—-C—N
gruppe ebenfalls vorgebildet, durch Oxydation mit Kaliumchlorat
wird sie abgespalten (Strecker), ein Vorgang, der 1861 zur Ent-.
deckung und Benennung des Guanidins fiihrte.

Auch bei der Oxydation mit Permanganat (Kutscher und
Schenck; Seemann; Zickgraf; Kutscher und Seemann) kann
aus Guanin Guanidin gebildet werden. Dieselbe Spaltung des
Guanins haben Ulpiani und Cingolani mittels Bakterien bewerk-
stelligt. Bei der Oxydation eines auf synthetischem Wege ge-
wonnenen methylierten Guanins, 1.7-Dimethyl-2-amino-6-oxy-
purin, mittels Chlor bildet sich in analoger Weise Methylguanidin
(E. Fischer).

Aufler dem Methyl- und dem Dimethylguanidin hat in neuerer
Zeit ein substituiertes Alkylguanidin Beachtung gefunden, welches
zum Arginin in viel unmittelbarerer Beziehung steht als diese beiden
Basen. Diese von Kossel in Heringstestikeln aufgefundene Base
ist als Aminobutylguanidin H,N-CH,-CH,-CH,-CH,-NH-
C(:NH)-NH, erkannt worden. Ihre Darstellung aus Herings-
sperma, welches mit verdiinnter Schwefelsdure unter Druck hydro-
lysiert worden war, 1Bt es unentschieden, ob sie in dem Aus-
gangsmaterial vorgebildet oder erst bei der Verarbeitung ent-
standen ist. Engeland und Kutscher isolierten dieselbe Base
aus Mutterkornextrakt, wo sie offenbar ein . Stoffwechselprodukt

12%
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des Pilzes darstellt. Auf ihr Vorkommen im Emmentalerkéise wies
Winterstein. Noch nicht sichergestellt ist jedoch die Identitat
eines von Koch aus dem Harn parathyreoidektomierter Tiere
isolierten Pikrolonats, das als das Salz des Agmatins angesprochen
wurde.

Das Agmatin wurde synthetisch bei mehrtigigem Stehen
von dquimolekularen Mengen Tetramethylendiaminchlorhydrat und
Cyanamidsilber im CO,-Strom dargestellt (Kossel; Kiesel). Zu
seiner Isolierung filit man es am besten mit barytalkalischer
Silbernitratlésung und verwandelt die schwer losliche Silber-
verbindung nach Entfernung des iiberschiissigen Baryts und
Silbers in das Carbonat oder Sulfat des Agmatins.

Aus Fleischextrakt, sowie aus Harn hat Kutscher eine Base
C;H,,N; isoliert, die er Vitiatin nannte, und der er folgende Kon-

stituti hrieb: NN - CH, -CH, -NH-CC | sio wiird
1pution zuscnrieb: NHz/ i 2 2 \NHZ, sle wurdade
CH,

also das Diguanid des monomethylierten Athylendiamins H,N-
CH,-CH,-NH-CH; darstellen. Auch Engeland hat aus Harn
und Muskelextrakt eine Substanz von den Eigenschaften des
Vitiatins isolieren kénnen. Ob dieser Korper einheitlich ist und
ob er die zugeschriebene Konstitution besitzt, kann nur auf
synthetischem Wege entschieden werden (Johnson und
Bailey).

_ Eine Guanidinbase ist méglicherweise auch das von Ackermann
aus gefaulter Pankreas isolierte Marcitin CgH;oN;. Es gelangt in die
Liysin-Betainfraktion, aus der man es nach Abtrennung der Diamine mit
alkoholischer Sublimatlésung abscheidet. Von anderen in diese Fallung
eingehenden Basen trennt man es durch alkoholische Kadmijumchlorid-
lésung, mit welcher es eine schwer l6sliche Verbindung gibt. Das Gold-
salz schmilzt zwischen 175° und 178° unter Aufschiumen?).

1) Nach einer Privatmitteilung von Prof. Barger gehort zu den Guanidin-
verbindungen auch das 8. 246 als Pyrrolidinderivat beschriebene Galegin
QgHyN;.. Nach noch nicht verdffentlichten Versuchen besitzt dieses die
Formel H,N - (:NH) - NH - C;H, und ist wahrscheinlich Isoamylenguanidin
H,N-C(:NH)-NH-CH,-CH:C(CH,),. Es reduziert KN'nO, in verdiinnter
H,S0, sofort und nimmt mit Pd in Waserstoffatmosphiren 2 Atome H
auf, wobei es permanganatbestindig wird, Durch Hydrolyse des Di-
hydrogalegins mit Ba-yt entsteht ein primires Isoamylamin, durch Oxy-
dation des Galegins mit BaMn,0y Glycocyamin H,N -C(:NH)-NH-CH,-
COOH und Aceton.
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Biochemisches und pharmakologisches Verhalten
der Guanidinbasen.

Uber das biochemische Verhalten des Kreatins und Kreatinins
ist schon S. 167 u. ff. eingehend berichtet worden. Trotz seiner
Labilitdt gegeniiber Alkalien scheint das Guanidin fiir die Fer-
mente der lebenden Zelle sehr wenig angreifbar. Gegen Arginase,
sowohl tierischen wie pflanzlichen Ursprungs erweist sich Guanidin
als bestindig (Kossel und Dakin; Kiesel; Dakin). Auch die
Urease vermag Guanidin nicht in Harnstoff zu verwandeln. Diese
Fahigkeit ist bis jetzt nur in bestimmten Bakterienarten nach-
gewiesen worden (Ackermann), sowie in einer Reihe verschiedener
Schimmelpilze, welche Guanidinsalze als Stickstoffquelle zu ver-
werten vermochten (Kossowicz). Als Diingemittel erwies sich
Guanidinnitrat weniger vorteilhaft als Chilesalpeter, Dicyandiamid’
oder Harnstoffnitrat (Kappen).

Das biochemische Verhalten der Guanidinsalze im Tierkorper
konnte wegen der grofien Giftigkeit (vgl. unten) nur mit kleinen
Mengen studiert werden. Nach subkutaner Injektion von 0,05 g
pro kg wird vom Kaninchen ein Teil unverindert im Harn aus-
geschieden (Pommerenig). In anderen Untersuchungen (Thomp-
son; Wishart) bedingt die Guanidininjektion unter gewissen

Umstidnden eine Zunahme des Muskel- und Harnkreatins (vgl.
S. 172).

Die pharmakologische Wirkung der Guanidinsalze ist nach
Fihner als Wirkung des einwertigen Guanidiniumions aufzu-
fassen, welches physiologisch, chemisch und pharmakologisch das
organische Analogon des Natriumions darstellt. Wie die Natrium-
salze steigern Guanidinsalze die Leistungsfihigkeit des Muskels
und wie diese erzeugen sie Neigung zur Kontraktur. Losungen
von Guanidinsalzen und Methylguanidinsalzen rufen bei Froschen
erst periphere Erregung, dann zentrale Léhmung hervor, auf
welche dann auch noch periphere Lahmung folgt. Charakteristisch
ist vor allem die durch periphere Erregung der Nervenendigungen
hervorgerufene steigernde Muskelkontraktion. Bei einem noch
nicht vollstindig durch Guanidin gelahmten Frosche ist wie bei
Curarevergiftung gesteigerte Erschopfbarkeit der Nervenenden
durch rhythmische elektrische Nervenreizung nachzuweisen. Nach
Degeneration des Nervus ischiadicus reagiert der Gastrocnemius
und Ischiadicus nicht mehr. Der Angriffsort der peripher erregenden
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Guanidinwirkung ist darum das motorische, nach Nervendurch-
schneidung degenerierende Nervenende. Nach einiger Zeit kann
die Guanidinreizung der Muskeln an den operierten Tieren wieder
mehr oder weniger wirksam werden. Diese erneute Reaktions-
fahigkeit ist entweder auf Nervenregeneration zuriickzufiihren,
oder sie stellt eine pathologische Erscheinung des degenerierten
Muskels dar (Fihner; Langley).

An den isolierten Froschmuskeln sind konzentrierte Losungen
von Guanidinsalzen viel weniger wirksam in der Hervorrufung
der peripheren Zuckungen als die verdiinnten Losungen. Bei
Verdiinnungen der 1°/,igen Losungen nehmen die Zuckungen zu
und werden maximal bei 0,025 und 0,06°/,. Der lahmende, curare-
artige Effekt des Guanidins auf die Nervenendigungen erfolgt
rascher in konzentrierten Losungen. Durch Erwirmung werden
die Zuckungen verstirkt, durch Abkiihlung leicht abgeschwicht
(Meighan, vgl. auch Grant). Die Guanidinzuckungen der
Froschmuskeln lassen sich sowohl an isolierten Préparaten wie
in situ durch Cocain und Novocain antagonistisch beeinflussen
(Frank und Stern).

Das Froschherz wird durch Guanidinsulfat anfinglich be-
schleunigt, nachher erfolgt ausgesprochene Pulsverlangsamung
(Putzey und Swaen). Die primére Wirkung ist eine nicotin-
artige Wirkung auf die Synapse, sekundidr wird durch groBere
Dosen eine atropinartige Lihmung der Terminalganglien herbei-
gefiilhrt (Burns und Watson). An lebenden Hummern und
Krabben rufen die Guanidinsalze wie bei den Wirbeltieren Zittern
und Zucken der Muskeln hervor. Es handelt sich aber hier nur
um eine Wirkung auf das zentrale Nervensystem, wahrend die
beim Frosch festgestellte Wirkung auf das periphere Nerven-
muskelende fehlt (Sharpe). Die letale Dosis von Guanidin betrégt
fir Rana esculenta 16—20 mg. Methylguanidin ist etwas giftiger
(Frank und Stern). Am Trendelenburgschen FroschgefaB-
apparat wirkt Guanidinchlorid schwach verengernd (Teschen-
dorf).

An weilen Mausen von ca. 15 g bewirkt subkutane Injektion
von 0,004—0,005 g Guanidinchlorhydrat motorische Unruhe,
Tremor und schlieflich Exitus unter Dyspnoe. Kleinere Dosen
sind anscheinend ohne Wirkung (Frank, Stern und Nothmann).
Am Meerschweinchen 0,01—0,02 pro 100 g Tier Tremor, beschleu-
nigte Atmung, gehdufte Darmentleerung und erhebliche Unruhe
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und Exitus nach scheinbarer Erholung innerhalb 24 Stunden. Die
letale Dosis fiir das Kaninchen betrigt etwa 0,3—0,5 g pro kg,
fiir Hunde 0,25 g pro kg, fir die Katze 0,2—0,25 g. Das akute
Vergiftungsbild ist namentlich bei letzterer Tierart besonders
markant ausgeprigt. Bei der chronischen Verabreichung kleinerer
Dosen 148t sich auBer Apathie, Abmagerung und méfigen Tremor
an den Versuchstieren wenig Auffilliges bemerken. Der latente,
pathologische Zustand enthiillt sich aber bei sekundiren Ein-
griffen, insbesondere durch Einwirkung von Narcoticis und
Alkaloiden, sowie unter dem EinfluB des galvanischen Stroms.
Die guanidinvergifteten Tiere sind gegen Ather sehr empfindlich
und sterben leicht an Atemstillstand, erholen sie sich aus der
Narkose, so treten intensive Krampfe auf. Charakteristisch ist
vor allem die galvanische Ubererregbarkeit der peripheren Nerven,
die bereits 1/, Stunde nach der subkutanen Injektion sehr stark
ausgepriagt ist. Die Erniedrigung des Schwellenwertes betrifft
alle Zuckungen, bevorzugt aber die Offnungszuckungen ganz
unverhéltnismaBig. Es sind also gerade diejenigen Symptome
ausgeprigt, welche fiir die experimentelle und die spontane Tetanie
typisch sind. Auch bestimmte Gifte vermogen die latente Uber-
erregbarkeit deutlich zum Ausdruck zu bringen, welche durch
die Guanidinvergiftung an den peripheren Synapsen und an den
nervosen Zentren hervorgerufen wird. Pikrotoxin, Acetylcholin
und Physostigmin bewirken in viel kleineren Dosen die ihnen
eigentiimlichen Reizerscheinungen und Vergiftungssymptome. Die
Wirkung des Adrenalins auf den Blutdruck der Katze wird durch
vorhergehende Injektion von 0,01 g Guanidinchlorhydrat ver-
langert und erh6ht. Ebenso die Adrenalinempfindlichkeit des
Froschmuskels und des Meerschweinchenuterus durch Vorbehand-
lung mit 0,2°,iger Lésung (Burns und Watson). Auch der
Synergismus zwischen Bariumchlorid und Guanidinsalzen auf den
Skelettmuskel des Frosches kann auf eine periphere Erregbarkeits-
steigerung zuriickgefithrt werden (Fithner).

Bei Methyl- und Dimethylguanidin betragt die akut toxische
Dosis bei Katzen von 1—2 kg 0,1—0,2 g, bei Ratten von 100—150 g
0,015—0,030 g (Klinger). Frank, Stern und Nothmann
fanden das Dimethylguanidin etwa 8mal so giftig als das Guanidin.
Das von ihm verursachte akute und latente Vergiftungsbild gleicht
noch ausgesprochener der Spasmophylie als die Vergiftung durch
die nicht methylierte Verbindung. Ein Unterschied zwischen
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parathyreopriven Tieren und guanidinvergifteten liegt in dem Ver-
halten gegeniiber Calciumsalze, welche bei ersteren eine sofortige
Erholung herbeifithren, bei letzteren ohne Wirkung bleiben
(Klinger, Watanabe). Wihrend sich andererseits die Hypo-
glykamie, die Herabsetzung des Calcium-, die Erhohung des
Phosphatgehaltes und die gesteigerte Acidosis des Blutes die
vermehrte NH,-Ausscheidung und verminderte Acidosis des Harns
bei beiden Zustinden in gleicher Weise zeigen (Watanabe).
Auch die bei experimenteller Therapie durch Vaguslahmung ver-
ursachte Tachykardie wird an Hunden, Katzen und Kaninchen
durch Injektionen von 0,15—1,2 g Guanidinchlorhydrat hervor-
gerufen und laBt sich ebenfalls durch Calciumlactat aufheben
(Burns und Watson).

Auch die Anaphylaxie hat man mit dem Auftreten von Methyl-
guanidin in Zusammenhang gebracht (Heyde). Von den typischen
anaphylaktischen Vergiftungserscheinungen, dem Bronchialkrampf,
ausgebreitetes, vesikulires Lungenemphysem, langsames Absterben
der Herztitigkeit, das shockartige Sistieren der Atmung — wie
sie bei anaphylaktischen Meerschweinchen fast immer auftreten,
fehlen die meisten nach Methylguanidininjektion (Loewit).

Es zeigt sich nach intravendser Eingabe von 0,015 g Methylguanidin
ein langsamer aber intensiver Blutdruckanstieg mit gleichzeitiger Ver-
stirkung der Einzelkontraktionen des Herzens und endlich Herzarythmie,
wihrend die Atemexkursionen eine allmihliche Abschwichung erfahren.
Nach einer weiteren langsamen Injektion von 0,03 g ist die Herztatigkeit
unverdndert, die Atmung immer langsamer aber regelméBig. Eine aber-
malige Injektion von 0,035 g fiihrt eine starke Blutdrucksenkung herbei,
die sich spiter wieder fast ausgleicht, wihrend die Atmung immer seltener
wird und schlieflich unter zunehmender Verkleinerung bei immer noch
hohem Blutdruck erlischt,

Die Wirkung des Methylguanidin kann deshalb nicht von
Bedeutung fiir den anaphylaktischen Shock sein, vgl. hierzu auch
Rosenow.

Agmatin ist nur schwach wirksam, Blutdruck und Atmung
des Kaninchens werden voriibergehend beeinfluBt. Auf den
iiberlebenden Uterus ist das Dichlorid in einer Konzentration
von 1:2500 ohne Wirkung (Engeland und Kutscher). Ver-
schiedene arginasehaltige Pflanzenpriparate vermochten aus Agma-
tin keinen Harnstoff abzuspalten (Kiesel), ebensowenig aus dem
Tetramethylendiguanid H,N-C(: NH)-NH-CH,-CH,-CH,-CH,-NH -
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C(:NH):-NH,, nur die Arginase ausg Aspergillus niger bewirkt eine
Abspaltung des Guanidinrestes.

Bei einer vergleichenden toxikologischen Priifung von Guanidin,
Amidoguanidin H,N-HN-C(:NH)-NH,, Diamidoguanidin H,N-
NH-C(:NH)-NH-NH,, Triamidoguanidin H,N-NH-C(:N-NH,)-
NH-NH, an Froschen und Saugetieren zeigte sich, daf die
Giftigkeit der Verbindungen mit dem Grade der Amidierung
abnimmt (Garino).

Noch unklar ist die neutralisierende Wirkung, welche gewisse
Guanidinderivate auf die sogenannten Ermiidungstoxine (Keno-
toxine) auszuitben vermogen. In den an Miusen ausgefithrten
Versuchen erwiesen sich namentlich Kreatin, Dioxymethylen-

|
'/N-CHZOH
kreatinin C<N~CH20H , Methylguanidin und Biguanid
N+(CHy)-CH,-C: O
CéNH

als wirksam, weniger ausgesprochen war
\NH.-((:NH)-NH,
/NH2
die Wirkung bei Amidoguanidin C&=NH und Biuret H,N-
\NH-NH,
CO-NH:CO-NH, (Weichardt und Schwenk).

Eigenschaften und Salze, Nachweis und Bestimmung von Guanidin-
derivaten.

Guanidin H,N-C(:NH)-NH,, als Ausgangspunkt fiir die Darstellung
von Guanidin verwendet man den leicht zugénglichen Kalkstickstoff.
CaC,N,, das Calciumsalz des Cyanamids CN-NH,, aus welchem man nach
verschiedenen Verfahren zu Guanidinsalzen gelangen kann (vgl. hieriiber
z. B. Levene und Senior; Werner und Bell; Ewan und Young; Mark -
wald und Struwe; Blair und Braham). Krystallinische, zerflieB-
liche Masse, zieht aus der Luft CO, an, in wifriger Losung als Guanidinium-
hydroxyd H,N-C(:NH)-NHZOH enthalten. Léslich in Alkohol, unldslich
in Ather, zerfillt beim Kochen mit Barytwasser in Ammoniak und Harn-
stoff.

Chlorhydrat CHyN;-HC], zerflieBliche Krystalle, 16slich in Alkohol.
— Sulfat und Carbonat sind unldslich in Alkohol. — Pikrat, sehr wenig
16slich in Wasser, schwirzt sich bei 280° und zersetzt sich bei 311—315°
unter Aufschdumen. — Pikrolonat CHyN;-C;,HgN,O;, kleine Drusen, feine
Nadelchen, Zersetzung unter Aufschiaumen bei 272—2749°, 16slich in Alkohol.
— Phosphorwolframat (CHgN;);- HPO,-12WO;, sehr wenig 16slich in
Wasser, leicht loslich in Aceton (Drummond). — Chloroplatinat,
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gelbe Nadeln oder Sdulen, leicht 16slich in Wasser, sehr wenig loslich in
absolutem Alkohol. — Chloraurat, lange Nadeln, wenig 16slich in Wasser,
Schmelzpunkt 275—2789°,

Methylgnanidin CH,;-HN-C(:NH)-NH,, Darstellung aus dem Alkyl-
halogenadditionsprodukt des Thioharnstoffs und Methylamin (vgl. Wheeler
und Jamieson), oder einfacher aus Dicyandiamid und Methylaminchlor-
hydrat (Werner und Bell). Alkalische, zerflieBliche Masse.

Chlorhydrat, derbe Prismen, wenig 1dslich in Alkohol. — Nitrat
C,H;N;-HNO,;, Drusen von kleinen und breiten Téfelchen, leicht loslich
in heilem Wasser, wenig loslich in kaltem Wasser und absolutem Alkohol.
Schmelzpunkt 1559 — Pikrat C,H,N,-CiHy(NO,);,OH, aus Wasser in
2 Modifikationen, beide vom Schmelzpunkt 201,5°. Entweder in eigelben,
vier-, seltener sechseckigen, langen, sehr schmalen Tafeln, die gewohnlich
nadelformige Aggregate bilden und Pleiochroismus (lichtgelb und licht-
gelblich-griin) zeigen, oder in orangefarbenen kiirzeren, viereckigen Tafeln,
die lichtgelb oder dunkelgelb erscheinen. — Pikrolonat C,H,;N;- C,,HgN,O;,
in Wasser wenig loslich, 0,06 Teile losen sich in 100 Teilen. Schmelzpunkt
unter Aufschaumen bei ca. 270°, nachdem es bei 225° eine olivgriine Farbe
angenommen hat, Zersetzungspunkt 291° (Wheeler und Jamieson). —
Phosphorwolframat sehr wenig 16slich in Wasser (Demjanowski,
Drummond). — Chloroplatinat, orangerote, tafelformige Krystalle vom
Schmelzpunkt 1941959 Bei 18—19° in 14,3 Teilen Wasser 16slich. —
Chloraurat C,H,N;-HCl-AuCl;, rhombische Krystalle, die sich aus der
konzentrierten Losung erst o6lig abscheiden. Schmelzpunkt 198—200°.
Krystallisiert aus verdiinnter HCl, in Wasser zersetzt es sich beim Er-
hitzen. Wenig 16slich in Alkohol und Wasser.

Dimethylguanidin (CH,),N-C(:NH)-NH,, aus Isothioharnstoffmethyl-
atherjodhydrat und Dimethylamin (Wheeler und Jamieson), aus Di-
cyandiamid und Dimethylaminchlorhydiat (Werner und Bell).

Pikrat CgHgNg-CgHz0,Ng, kleine, spitze, gelbe Prismen aus Wasser.
Schmelzpunkt 224°, — Pikrolonat CyH,N,-C; HgO;N,, kleine, flache,
vierseitige Saulen, die sich unter Aufschdumen scharf bei 2789 zersetzen.
- Chloroplatinat (C;H,N;),H,PtCls, Nadeln vom Zersetzungspunkt 226°.
— Chloraurat CyH,N;-HAuCl,, bei langsamer Abscheidung grofle, gelbe
Tafeln, bei raschem Auskrystallisieren glinzende, schuppenférmige Plattchen,
aus heifler konzentrierter Salzsiure. Schmelzpunkt 144°, zersetzt sich bei
ca. 1500,

Agmatin = Aminobutylguanidin H,N-CH, CH,-CH,-CHy HN-C(: NH)-NH,,
Darstellung vgl. S. 180.

Chlorhydrat, leicht 16slich in Wasser. — Sulfat, doppelbrechende
Nadeln, Schmelzpunkt 229°, 226° (Kiesel), ziemlich 18slich in Wasser,
sehr wenig loslich in Alkohol. — Pikrat, Nadelchen, sehr wenig 16slich
in Wasser. — Chloraurat, gelbe Nadeln aus Wasser. — Phosphor-
wolframat, wenig l6slich in Wasser.

Mit Calciumpermanganat entsteht Guanidinobuttersiure und Bernstein-
sdure (Engeland und Kutscher).

Vitiatin C;H,,Ng, findet sich bei der Aufteilung der basischen Bestand-
teile des Fleischextraktes und des Harns in der Argininfraktion (baryt-
alkalische Silbernitratfillung), wenn nach Engeland (vgl. S. 25) gearbeitet
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wird. Aus der alkoholischen Losung der Chlorhydrate fillt es mit alko-
holischer Platinchloridlésung; aus diesem Niederschlag wurde mit wéBriger
Goldchloridlgsung die Goldverbindung hergestellt. Sie bildet gelbrote,
glinzende Platten und Blitter aus salzsiurehaltigem Wasser. Schmelz-
punkt unscharf bei 167°.

Chloraurat, goldgelbe, glinzende Blitter aus salzsiurehaltigem Wasser.
Schmelzpunkt unscharf bei 167°.

Kreatin (Methylguanidinoessigséure) H,N -C(: NH)- N(CH,)-CH,-COOH,
Darstellung durch Anlagerung von Cyanamid an Sarkosin (Volhard,
Strecker), aus Harnkreatinin (vgl. unten) oder aus Fleischextrakt (Neu-
berg und Brahm; Steudel). Aus Wasser monokline Prismen mit 1 Mol.
H,0. Letzteres verdunstet iiber Hy,SO, teilweise, vollstindig bei 100°. Die
waBrige Losung reagiert neutral und schmeckt bitter. Loslich in 75 Teilen
kaltem Wasser, leicht 16slich in heiem Wasser, wenig 1oslich in heilem
Alkohol. 100 Teile 959/, iger Alkohol 16sen bei 17° 0,008 Teile. Harnstoff,
Kreatinin und andere Bestandteile vergroBern die Loslichkeit betréchtlich.
Bagsische Dissoziationskonstante 4,8 x 10-12, Zwischen Kreatin und Krea-
tinin besteht in wiBriger Losung ein Gleichgewichtszustand. Die Reaktions-
konstante betrigt 0,4 in neutraler, 2,12 in alkalischer Losung. Die Um-
wandlung verlauft nach dem Typus einer unvollstindigen Reaktion erster
Ordnung. Das Gleichgewicht wird um so rascher erreicht, je groBer die
Konzentration an OH-Ionen ist. In saurer Losung wandelt sich das Kreatin
vollstindig in Kreatinin um, bei Zimmertemperatur allmahlich, rascher
beim Erwirmen., In normaler Salzsiure ist die Umwandlung bei 60—65°
innerhalb 24 Stunden vollstindig (Hahn und Barkan). Auch beim Erhitzen
in wéaBriger Losung und bei trockenem Erhitzen erfolgt teilweice Anhydri-
sierung (Folin und Denis). Alkalien wirken auf das Kreatin derart, da
sich die Guanidinogruppe entweder direkt, oder nach Abspaltung in Harn-
stoff umlagert. In ersterem Falle entsteht Methylhydantoinsdure H,N-CO-
N(CH,)-CH,-COOH, in letzterem Sarkosin +Harnstoff. Beim Erhitzen mit
Phosphorsiure bei 150° entsteht ebenfalls Methylhydantoinsédure und Am-
moniak, Unter der Einwirkung oxydativer Reagenzien spaltet sich leicht
Methylguanidin ab (Ewins; Baumann und Ingvaldsen, vgl. S. 176).
Wasserstoffsuperoxyd oxydiert bei Gegenwart von wenig Ferrosulfat zu
Glyoxylsdure (Dakin).

Reines Kreatin wird in verdiinnter Losung durch Chlorzink nicht geféllt,
auch nicht durch neutrales oder basisches Bleiacetat. Die Phosphor-
wolframate und Phosphormolybdate sind in Wasser leicht 16slich (Unter-
schied von Kreatinin). Pikrinsaures Kreatin ist in Wasser wenig l6slich,
aus Wasser mikroskopische, zu Drusen vereinigte Krystalle vom F. 206°
(RieBer). Uber Veresterung des Kreatins vgl. Dox und Yoder.

Kreatinin HN - C(:NH)-N(CH;)-CH,-CO. Zur Darstellung kann man

| |

synthetisch gewonnenes Kreatin durch Erwirmen mit Mineralsdure an-
hydrisieren (vgl. Hahn und Barkan, vgl. oben) oder das im Harn aus-
geschiedene Kreatinin als schwer 1dsliche Pikrinsédureverbindung isolieren
(vgl. Folin und Denis). Diese wird mit Kaliumbicarbonat zerlegt, in
die Zinkchloridverbindung verwandelt, welche nach der Zerlegung mit
Schwefelwasserstoff in frejes Kreatinin iibergefiihrt wird,
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Monokline, wetzsteinformige Prismen vom Zersetzungspunkt 235°. Beim
langsamen Verdunsten geséttigter Losungen Tafeln oder Prismen mit 2 Mol.
H,0. Aus heiB gesittigter Lésung wasserfreie Blattchen. Bei 16° in 10 bis
11 Teilen Wasser 16slich. Leicht 16slich in heiBem Wasser, wenig 16slich
in Alkohol. Es reagiert alkalisch. Die Basizitdt ist etwa 38mal so groB
als beim Kreatin (Hahn und Barkan). Die mineralsauren Salze reagieren
lackmussauer. Mit den Schwermetallsalzen HgCl,, ZnCl,, AgNO, entstehen
wenig l6sliche Féllungen. In alkalischer, neutraler und wéfBriger Losung
erfolgt partielle Umwandlung in Kreatin (siehe dieses). Beim Kochen mit
Baryt erfolgt Zerlegung in Methylhydantoin und Ammoniak, durch oxydative
Reagenzien — HgO, KMnO, usw. — Uberfiihrung in oxalsaures Methyl-
guanidin (s. S. 187). Eine alkalische Losung von Pikrinsiure wird unter
Rotfirbung zu Pikraminsiure HO: CgHy(NO,),* NH,, Dioxynitrophenol und
Diaminophenol reduziert. Hierauf beruht die Jaffesche Reaktion, die
Grundlage der Folinschen Kreatininbestimmung, vgl. S. 193. Die Rot-
farbung ist noch in einer Verdiinnung von 1:5000 bemerkbar. Kreatin
gibt die Reaktion nicht.

Mit einer verdiinnten alkalischen Nitroprussidnatriumlésung erfolgt Rot-
fairbung (Weylsche Reaktion), die in Gelb umschligt. Ubersittigt man
die Losung, wenn sie gelb geworden ist, mit Essigsdure, so wird sie erst
griinlich, dann blau, schlieBlich entsteht ein Niederschlag von Berlinerblau.

Chlorhydrat C,H,N,0-HCl, Prismen, Platten, wasserfrei aus kon-
zentrierter Salzsdure. Aus Wasser mit Krystallwasser. — Pikrat C,H,N,0-
CeH,y(NO,);0H, lange, seidenglinzende Nadeln aus Wasser. Schmelzpunkt
212—213°. Wenig loslich in Wasser. — Kreatininkaliumpikrat C;H,N,0-
CsHy(NO,);0H - CgHy(NO,),0K, gelbe Nadeln, sehr wenig lslich in Wasser,
bei 19—20° 0,18 g in 100 ccm, bei 15—16° 0,113 g in 6fach verdiinntem
Alkohol. — Chloroplatinat (CgH,N;0),- H,PtCls, gelbrote Saulen, leicht
l8slich in Wasser, wenig 1slich in Alkohol. Aus Wasser mit 2H,0. Schmelz-
punkt 162° (Toppelius und Pommerehne), 170—174 (Worner), 182 bis
185° (Korndoérfer). — Kreatininchlorzink (C,H,N;0),ZnCl,, zentrisch
gruppierte Nadeln, Rosetten oder Biischel, die sich kreuzen, oder ineinander
tibergehen. Wenig loslich in kaltem Wasser, leichter in heiBem Wasser,
fast unléslich in Alkohol. Léslich in Séuren und Alkali. — Kreatinin-
silbernitrat C,H,N;O- AgNO,, Nadeln aus Wasser, leicht 16slich in
heiBem Wasser, zersetzt sich bei 188—191°, — Phosphorwolframat
(C{H,0N,;);HyPO, - 12WO,, fillt aus Wasser allmihlich. Fallbarkeitsgrenze
1:25000 (Dem janowski). Leicht 18slich in Aceton.

Arginin H,N-C(: NH)-NH-(CH,),>CH(NH,)-COOH, Darstellung s. S. 153.
Rosettenférmige Drusen, von rechtwinkligen oder zugespitzten Nadeln und
diinnen Prismen. Schmelzpunkt 207—207,5° unter Zersetzung. Schmeckt
schwach bitter, leicht 18slich in Wasser, fast unléslich in heiBem Alkohol.
In saurer Losung rechtsdrehend. Aus der Drehung der Salze berechnete
Werte fiir [a]p siche Gulewitsch.

Mit Alkalien erfolgt Zerlegung in Harnstoff und Ornithin, Gegen Siure
ist es bestdndig. Bei der Oxydation mit Permanganat wird Guanidin
abgespalten (vgl. S. 191).

Nitrat CgH,,0,N,- HNO; +1/,H,0, kleine Drusen aus vereinigten Nadeln
aus der heiflen wiBrigen Liosung. Bei 15° in 2 Teilen Wasser 1¢slich. Ziemlich
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loslich in verdiinntem Alkohol. [alp=19,95° [a]}=-+ 18,71° (bei Gegen-
wart von 4 Mol. HNO,). Schmelzpunkt 175° (Gulewitsch), Beim Ver-
dunsten einer mit HNO; versetzten Losung entsteht ein saures Nitrat vom
Schmelzpunkt 144,5—145° — Pikrat CgH,,0,N, - CgHyO,N; -+ 2H,0, Nadeln.
Bei 16°16sen sich 0,5 Teile in 100 Teilen Wasser, ziemlich 16slich in kochendem
Wasser. Schmelzpunkt 205—206°. — Pikrolonat CgH,,0,N,-C,(HO,;N,
+ H,0, Nadeln. 1 Teil 16slich in 1124 Teilen Wasser und in 2885 Teilen
969/,igen Alkohol. Schmelzpunkt 225° (Steudel; WeiBl), 231° (RieBer).
— Basisches Argininkupfernitrat (CgH,,O,N,),* Cu(NO;),+ 3H,0O oder
31/,H,0 (Sérensen und Andersen). Kugeltérmige Aggregate von dunkel-
blauen monoklinen Nadeln. 1 Teil 16st sich in 95,2 Teilen HyO bei gewohn-
licher Temperatur., Schmelzpunkt 112—114°, Nach dem Entwissern bei
232—234°% — Argininsilber, es existiert ein ziemlich leicht 15sliches,
saures Argininsilbernitrat CgH,,0,N,-HNO;+ AgNO; und ein basisches
CeH;,0,N, - AgNO, 41/, H,0. In Baryt oder natron-alkalischer Losung fallt
ein schwer 16sliches Gemisch beider (vgl. unten), das sich in Sdure und
Ammoniak leicht 16st. — Phosphorwolframat (CgH,,O,N,);-2H,PO,*
24WO0,;+ 10H,0, sehr wenig loslich in Wasser und verdiinnten Séuren.
Loslich in viel iiberschiissiger Phosphorwolframsiure. — Uber andere Salze
und Doppelsalze des Arginins vgl. Gulewitsch; Hedin.

Guanidin und Methylguanidin geben mit natron- oder baryt-
alkalischer (nicht mit ammoniakalischer) Silbernitratlésung schwer
losliche Silberverbindungen. In Ammoniak sind diese léslich.
Die Anwesenheit des Guanidinkomplexes im Arginin, Agmatin,
Kreatin und Kreatinin gibt auch diesen Substanzen und ihren
Derivaten die Fihigkeit zur Bildung solcher wenig 16slicher Silber-
verbindungen. Gewohnlich wird die zur Ausfillung der Silber-
verbindungen notige alkalische Reaktion durch Zugabe von Baryt
erzielt. Zur Isolierung und Bestimmung von Guanidinderivaten
wird daher in der physiologischen Chemie allgemein barytalkalische
Silbernitratlosung verwendet.

Der Reaktionsbereich, innerhalb dessen die einzelnen Guanidinbasen
als schwer losliche Silberverbindungen abgeschieden werden, ist von Kossel
und Edlbacher niher festgestellt worden. Methylguanidin scheidet sich
bei Eintritt der Phenolphthaleinrétung unvollstindig ab. Die Fillung ist
vollstindig bei Thymolphthaleinbliuung. Guanidin ist vollstindig abge-
schieden, wenn das Filtrat phenolphthaleinalkalisch reagiert. Arginin fallt
bei Phenolphthaleinrétung noch nicht, jedoch vollstindig bei Thymol-
phthaleinbléuung. Kreatinin wird auch bei Thymolphthaleinblauung nur
unvollstindig abgeschieden.

Ein Reagens, das fiir den qualitativen Nachweis von Guanidin-
derivaten @hnliche allgemeine Bedeutung besitzt, ist das Diacetyl
CH,-CO-CO-CH; (Harden und Norris). Dieses bildet mit
Guanidinderivaten in alkalischer Losung eine violettrote, fluores-
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cierende Farbung. Die Reaktion ist bedingt durch die Gegenwart
der Gruppe H,N-C(:NH)-NH-R.

Alle Substanzen, welche diese Gruppe enthalten, wie Arginin, Agmatin,
Guanidinoessigsiure, Kreatin und Dicyandiamid geben eine positive Diacetyl-
reaktion; demgemiB auch die meisten Proteine und Peptone. Guanidin,
dem die substituierte Gruppe —NH - R fehlt, gibt erst nach mehreren Stunden
eine schwache Firbung. Die Natur des Radikals R hat einen gewissen
EinfluB; denn Methylguanidin und Aminoguanidin geben eine negative
Reaktion. Ist das Protein komplexer Natur, so besteht neben der violetten
Farbe eine griine Fluorescenz. Letztere ist abwesend bei den einfachen
Bausteinen (Arginin) und bei den mit starker (60°/,iger) KOH vorbehandelten
Proteinen. Die optimalen Reaktionsbedingungen scheinen fiir jede Substanz
zu variieren. Mit Arginin werden die besten Resultate erzielt, wenn man
1 cem einer 19/ igen Diacetyllosung zugibt. UberschuB von Alkali und
Diacetyl ist zur Verhiitung brauner Nebenprodukte zu vermeiden. Bei
komplexeren Proteinen (Witte-Pepton, Gelatine) geniigen diese geringen
Alkalimengen nicht, und die Reaktion bleibt negativ. Nimmt man 2,5 ccm
n-NaOH, so werden bis zur Verdiinnung 1:1400 positive Resultate erhalten,
bei Verwendung von 60°/siger KOH tritt die Farbung schon in Verdiinnungen
von 1:20000 (Witte-Pepton) und 1:30000 (Gelatine) auf.

Eine einwandfreie quantitative Bestimmung des Arginins
wird stets auf der Isolierung der Aminoséure in der Form eines
ihrer wohlcharakterisierten Salze (vgl. S. 188) beruhen.

Zur Abtrennung des Arginins aus dem Gemisch verschiedener
Extraktivstoffe oder Hydrolysenprodukte wird man sich nach
wie vor an das von Kossel und Kutscher gegebene Verfahren
anlehnen, dessen Grundlinien (vgl. S. 23) angedeutet worden sind.
Statt die Hexonbasenphosphorwolframate mit Baryt zu zersetzen,
kann man die Zerlegung auch in saurer Losung vornehmen
(Winterstein; van Slyke), wenn man die mit Salzsidure oder
Schwefelsdure in wilriger Losung versetzten Phosphorwolfram-
saureverbindungen mit einem Gemisch von Amylalkohol und
Ather ausschiittelt. Die Phosphorwolframséiure geht dabei in das
organische Losungsmittel iiber, die basischen Aminosduren ver-
bleiben in der Mutterlauge. Die phosphorwolframsiurefreie wirige
Mutterlauge 1aBt sich durch Barythydrat und Silbernitrat in die
Histidin-, Arginin- und Lysinfraktion aufteilen?).

Man versetzt zu diesem Zwecke die neutrale oder schwach saure Losung
mit einer geniigenden Menge Silbernitrat (bis eine Probe der Losung mit

1) Bringt man das Eiweilhydrolysat in die Mitte einer dreiteiligen,
durch Gelatinemembran getrennten Zelle, so ist es bei Verwendung von
Kohlenelektroden méglich, die Hexonbasen an der Kathode abzuscheiden.
Wenn die Aciditét des Hydrolysats einer Wasserstoffionenkonzentration
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Barytwasser eine braune Fallung ergibt). Macht man nun die Lésung mit
Barytwasser schwach alkalisch, so fallt Histidinsilber, gemengt mit nur
wenig Argininsilber aus. Den hierzu erforderlichen Grad der Alkalinitit
erreicht man am besten, wenn die salpetersaure Losung des Arginin-Histidin-
gemisches mit Baryt zur neutralen oder schwach sauren Reaktion gebracht
wird, worauf man Bariumcarbonat im UberschuB zugibt und kurze Zeit
aufkocht (Kossel und Pringle; Weill; Kossel und Edlbacher). Nach
Abtrennung des Histidinsilbers macht man das Filtrat mit konzentrierter
Barytlauge alkalisch, wobei sich ein brauner, flockiger, dichter Niederschlag
von Argininsilber bildet.

Fiir gewisse analytische Zwecke mag es geniigen, anstatt die
Aminosiduren aus den Niederschlagen zu isolieren, den Stickstoff-
gehalt der Prazipitate durch die Kjeldahl-Bestimmung zu er-
mitteln und aus diesem die vorhandenen Aminogéuren zu berechnen.
Der bei eben alkalischer Reaktion ausgeféllte Silberniederschlag 1
ergibt dann den Histidinstickstoff, der mit geséttigter Barytlosung
ausgefillte Silberniederschlag II den Argininstickstoff, und das
Filtrat den Lysin-N. Diese zuerst von Hausmann vorgeschlagene
und von van Slyke verbesserte indirekte Bestimmung wird natiir-
lich der direkten stets an Genauigkeit nachstehen, da in die betr.
Niederschlige neben den Hexonbasen gewohnlich noch andere
stickstoffhaltige Produkte (Cystin, Tr