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Vorwort zur ersten Auflage. 

Die Grundlagen dieses Buches bilden Literatur-Zusammen
stellungen, welche gelegentliqh verschiedener Laboratoriums
arbeiten auf dem Gebiete der EiweiBchemie von mir gemacht 
wurden. Ihre Veroffentlichung ware voraussichtlich unterblieben, 
wenn mir nicht durch einen schweren Uhfall die Fortsetzung
eigener experimenteller .A.rbeiten unmoglich gemacht worden ware. 
Es lag ja auch bereits die vortreffliche Monographie von G. Barger 
"The Simpler Natural Bases", Longmans, Green and Co. London 
1914 vor, welche dasselbe .A.rbeitsgebiet behandelt. lch 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 vollstandige Zusammen
stellung Mch der einen oder anderen Richtung neue A.nregungen 
zu geben. Wenn es mir moglich geworden, diese meine Absicht 
trotz der groBen auBeren Schwierigkeiten - ich muBte mir alles 
vorlesen lassen - auszufiihren, so verdanke ich es vor allem der 
gewissenhaften und geduldigen Mitarbeit von Fraulein Ilse 
SchrtJ,mm. Zu groBem Dank verpflichtet bin ich auch Herrn 
Prof. Dr. M. Cloetta fUr die Durchsicht des pharmakologischen 
Teiles, sowie meiner Frau und Herrn Dr. E. Hug fUr das Lesen 
der }(orrekturen. 

Basel, im Juni 1919. 

M. Guggenheim. 



Vorwort ZUl' zweiten Auflage. 

Trotzdem die VOl' drei Jahren ersehienene erste Auflage dieses 
Buehes freundliehe Aufnahme und wohlwollende Beurteilung 
gefunden hatte, war mil' bewuBt, daB es bei einer neuen Ausgabe 
notig sein wiirde, zahlreiehe und zum Teil nieht unwesentliehe 
Mangel 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 ubersiehtlicher zu gruppieren. In der gleiehen 
Absieht wurden aueh die fruher nach einzelnen Kapiteln geord
neten Literaturhinweise in ein einziges alphabetisehes Verzeiehnis 
zusammengefaBt. Die in der Zwischenzeit erschienenen ein
sehlagigen VerOffentliehungen haben bis Anfang 1923 Beruck
siehtigung gefunden. Bei all dieser Arbeit hat Fraulein G. Maul
betseh mit viel FleiB und anerkennenswerter Ausdauer mit
geholfen. Wenn aber die zweite Auflage frei ist von zahlreiehen, 
sinnstorenden Fehlern und Ungenauigkeiten, wenn die Literatur
zitate fast durchwegs an. Hand der Originale berichtigt wurden, 
so verdanke ieh dies allein dem auBerordentlichen Entgegen
kommen von Professor G. Barger in Edinburg, welcher dureh 
eine sorgfaltige und eachverstandige Korrektur dem Werke, 
das seinen "Simpler Natural Bases" naehgefolgt und naehgebildet 
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 speziflsche physiologische Funktionen gekennzeichnete 
Gruppen einzureihen. In der Tat gelingt es ohne Schwierigkeiten, 
aIle bisher aufgefundenen Stickstoffderivate in die Klassen der 
EiweiBkorper, der Phosphatide und Nucleinsauren 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 intermediarer Stoffwechsel
produkte, sondern sie brachte auch die Erkenntnis,daB diesen 
Zwischenstufen nicht immer nur die passive Rolle einer Dbergangs
station zukommt, sondern d~B sie imstande sind, die Stoffwechsel
prozesse und die gesamten Lebensvorgange in fundamentaler Weise 
zu beeinflussen. 

Vom biologischen und chemischen Gesichtspunkte aus laBt 
sich nun eine Reihe solcher intermediarer Stickstoffprodukte in 
eine Gruppe zusammenfassen, die in dem vorliegenden Buche kurz 
mit dem Namenbiogene Amine bezeichnet werden sollen. Diese 
vielleicht wenig charakt,erisierende Bezeichnung muBte deshalb 
gewiihlt werden, weil sich fUr die in Betracht kommenden Ver
bindungen weder auf physiologischer noch auf chemischer Grund
lage eine definiertere Benennung finden laBt. Wiewohl die groBere 
Zahl der in· Frage kommenden Substanzen nachgewiesenermaBen 
im engen Zusammenhang mit dem EiweiB und den EiweiBbau
steinen steht, so daB sich fur diese der friiher vorgeschlagene Name 
proteinogene Amine rechtfertigen lieBe, so ist es doch kaum 
richtig, samtlichen hierher gehorigen Substanzen eine direkte 
Beziehung zu den EiweiBkorpern zuzuschreiben. 

Ebensowenig laBt sich auf chemischer Basis eine einheitliche 
und naher bezeichnende Nomenklatur fur aIle hier in Betracht 
kommenden Substanzen finden. Die biogenen Amine sind sowohl 
primire, wie sekundare, tertiare und quaternare Amine, welche der 

Guggenheim, Amine. 2. Auf). 1 



2 AlIgemeiner TeiI. 

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 graBten
teils analoge physikalisch-chemische Eigenschaften, Laslichkeits
und Fallungsverhiiltnisse verleiht. Die verschiedenen Substanzen 
werden deshalb schon rein methodisch in unmittelbanin Konnex 
gebracht, so daB sich bereits aus diesem Grunde eine gemeinsame 
und umfassende Bearbeitung rechtfertigt. 

Die biologische Bedeutung der einzelnen Substanzen ist ja 
sicher eine sehr verschiedene. Lebenswichtige Bausteine finden 
sich neben Stoffwechselendprodukten, Substanzen von graBter 
chemischer Reaktionsfahigkeit, welche schon durch Luftsauerstoff 
oder durch Erhitzen in waBriger Lasung verandert werden, 
neben solchen, die gegeniiber den oxydativen und reduzierenden 
Kraften pflanzlicher und tierischer Organismen fast indifferent 
erscheinen, auBerst aktive Prinzipien, die noch in graBter Ver
diinnung vitale Reaktionen auslasen, neben solchen, die auch 
noch in konzentrierteren Lasungen kaum eine merkliche Wirkung 
ausiiben. Nicht seIt.en trifft man alle diese Vbergange in einer 
und derselben homologen Reihe. Um so verlockender und aus
sichtsreicher erscheint es, diese Mannigfaltigkeit einheitlich zu 
bearbeiten und an den zum Tell einfachen chemischen Sub
stanzen die GesetzmaBigkeiten zu studieren, die zwischen physio
logischer Wirkung und chemischer Konstitution bestehen. 

Entstehung biogener Amine. 

Die mehr oder minder ausgepragte Basizitat, welche die allen 
biogenen Aminen gemeinsame Eigenschaft darstellt, beruht auf 
der Anwesenheit einer primaren, sekundaren, tertiiiren oder qua
ternaren Aminogruppe, welche an einen aliphatischen, fettaromati
schen oder heterocyclischen Kohlenwasserstoffrest gebunden ist. 
Die Blldung solcher Amine in der Natur erfolgt entweder durch 
Synthese oder durch Abbau. 

Wir bezeichnen die Entstehung eines biogenen Amins als 
synthetisch, wenn Ammoniak in ein stickstoffreies oder nicht 
basisches Molekiil eintritt, ihm so die Grundeigenschaft der biogenen 
Amine, die Basizitat, verleihend. 1m wesentlichen handelt es sich 
dabei um die Verbindung eines Alkyl- oder Phenylalkylrestes mit 
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Ammoniak, das als Niihrstoff oder als Produkt des regressiven 
EiweiBabbaues den synthetisierenden Zellen zur Verfiigung steht. 
Wenn man die biochemischen Verhaltnisse beriicksichtigt, ist diese 
Vereinigung nach zwei verschiedenen chemischen Vorgangen 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 + NBs = R . NBs + H20 
AJkohol Aurrrln 

Die zweite Annahme setzt die Bildung eines intermediaren Additions
produktes, eines Aldehydammoniaks (Hydramins) voraus, aus 
welchem dann durch einen reduktiven Vorgang das biogene. Amin 
hervorgeht. 

<H /NH2+Hs 
R'C~ +NBs~ R· CH, -------+R·CHa · NH2 +HaO 

o 'OH 
AJdehyd Hydramin Aurrrln 

vergl. auch S. 8. 
Es ist noch unentschieden, welche der beiden synthetischen Bil
dungsweisen yom biologischen Gesichtspunkte aus die wahrschein
Hchere ist, da sowohl Alkohole wie Aldehyde im Stoffwechsel der 
Pflanzen und Tiere intermediar auftreten. Chemische Analogien 
besitzen wir fiir beide Reaktionen. DaB sich Methylalkohol und 
Ammoniumchlorid bei hoherer Temperatur (300 0). unter Bildung 
von Methylamin vereinigen konnen, ist schon von Berthelot 
beobachtet, worden. Die Vereinigung des Aminrestes mit dem 
Alkohol-Radikal wird durch katalytische Krafte erleichtert. So 
entsteht aus Benzylalkohol und Ammoniak beim tiberleiten iiber 
Thoroxyd bei 300-350° Benzylamin (Sabatier und Mailhe): 

C6H •. CHa· OH + NBs = C6H •. CHa . NBs + HaO 
Das anorganische Oxyd Wllkt bei diesem Vorgang als Katalysator, 
vielleicht unter intermediarer Esterbildung (vgl. auch Turner 
und Howald). 

Eine zweite MogHchkeit, die Entstehung eines Amins aus 
Aldehyd und Ammoniak, illustriert die Darstellung von Methyl
amin aus Formaldehyd und Ammoniak (Brochet und Cambierj 
Werner). 

<NBa+H 
HCHO+NB8~HCH ~CH3·NBa+H20 

OH 
Formaldehyd AJdehyd- Methylamin 

ammoniak 
I'" 
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Die Reduktion des in~ermediar gebildeten Hydramins zum 
Methylamin erfolgt durch ein zweites Molekiil Formaldehyd, 
welches sich dabei zu Ameisensaure oxydiert. Formaldehyd, der 
als Assimilationsprodukt in der Pflanze, als Oxydationsprodukt 
im Tierkorper auf tritt, kann daher als methylierendes Agens sehr 
wohl in Betracht gezogen werden (Pictet; Lob; Thompson). 

Das in der einen oder anderen Weise gebildete primare biogene 
Amin kann nun durch Eintritt weiterer Alky lreste in ein sekundares, 
tertiares und quaternares 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: 

OH30H OH30H /CHs OH30H /OHa 
R·NHs~R.NH·OHa--~R·N" --~R·N,- OHa 

OHsO OHsO '-CHa / "OHa 
primares sekundares tertiares OH 

quaternares Amin 

in welchem entweder der Methylalkohol oder der Formaldehyd 
als methylierendes Agens auftritt. In letzterem Falle ist jeweils 
ein unbestandiges 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· OHs ' CHIOH ~ HsN • OHs . OHsOH ~ (CRahN . CHs ' CHsOH 
Glykol Colamin I Cholin 

OH 
auf die S. 61 noch naher eingegangen wird. 

In anderen Fallen, wie beim Adrenalin oder Kreatinin bleibt 
die Methylierung schon beim sekundaren Amin stehen, wahrend 
beirn Hordenin S. 278 und beim Trimethylamin die tertiare Base 
das Endstadium des Methylierungsprozesses darstellt. 

Ein SpezialfaU der erschOpfenden Methylierung ist die Betain
bildung. Rier {alIt der Methylierung nicht ein primares Amin, 
sondern eine Aminosaure anheim. 

HsN . CHs . COOH ~ (CRahN . CHs . COOH 
Glykokoll 6H Betain 

Durch den 'Obergang der primaren Aminogruppe in ein quaternares 
Ammoniumderivat wird die Basizitat des Stickstoffs wesentlich 
erhoht. Der EinfluB der sauren Carboxylgruppe wird aufgehoben 
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und die amphoter oder schwach sauer reagierende Aminosaure 
nimmt basischen Charakter an (vgl. S. 235). 

Wahrend in den Betainen die basische Natur dadurch zum 
Ausdruck gelangt, daB das am selben Molekiil befindliche Carboxyl 
durch innere Salzbildung gieichsam auBer Funktion gesetzt wird, 
ergibt sich in anderen FaIlen durch innere Anhydridbildung eine 
Zuriickdrangung der sauren Eigenschaften und damit ein Vor
walt en der basischen Natur. So wird das wenig basische Kreatin 
durch intramolekulare Wasserabspaltung und RingschIieBung zum 
basischen Kreatinin: 
H2N· C(: NH)· N(CHa)' 002 • COOH ~ HN· C(: NH)N(CHa) ·CH2 • CO + H20 

I I 
Kreatin Kreatinin 
Die Monoaminosauren konnen auch durch Eintritt weiterer 

Ammoniak- oder Aminreste basische Natur erwerben. Es besteht 
zwar wenig Wahrscheinlichkeit, daB sich eine Monoaminosaure 
z. B. a-Aminovaleriansaure CHs · CH2 • CH2 • CH(NH2)· C02H durch 
Eintritt von Ammoniak direkt in eine Diaminosaure, a, ~-Diamino
valeriansaure (Ornithin) verwandeln kann. Hingegen werden beirn 
Aufbau und Umbau des Proteinmolekiils die sauren CarboxyI
gruppen der Monoaminosauren oft mit Ammoniak verankert. 

NHs 
R . CH(NH2) • C02H _ R . CH(NH2) • CONH2 

Aminosaure Aminosaureamid 
Solche Aminosaureamide sind das Asparagin und das Glutamin, 

ersteres das Amid der Asparaginsaure, letzteres das der Glutamin
saure. Auch die Polypeptide, Peptone und Albumosen sind bekannt
lich amidartig verkettete Aminosauren. Die Amidbildung erhOht 
jedoch die Basizitat nur in geringem MaBe. 

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

+ - + -
- R . CO . R· CO - + HOR = - R . H + HOOC· R . CO-

+ 
wo Reine mehr basische Komponente und Reine mehr saure 
Komponente bedeutet. In der nicht veranderten Substanz waren 
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die sauren und basischen Eigenschaften einigermaBen im Gleich
gewicht, d. h. die Substanz reagierte amphoter. Durch die hydro
lytische Loslosung des sauren Restes werden die basischen Eigen
schaften des anderen manifest. In dieser Weise entstehen biogene 
Amine, wenn unter dem EinfluB phosphatidspaltender Fermente 
Aminoathylalkohol oder Cholin aus den Lecithinen frei wird, wenn 
durch proteolytische Fermente aus dem amphoteren EiweiBmolekiil 
basische Aminosauren, Arginin, Histidin, Lysin losgelost werden. 

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

R· CH(NHz) . COsH -'> R ·CHSNH2 + CO2 

Was bei der Amidierung und Methylierung nur in beschranktem 
MaBe erreicht wird, die Entfaltung der im AminosauremolekiiI 
latenten basischen Eigenschaften, wird hier in weit wirksamerem 
MaBe durch voUstandige Eliminierung der Carboxylgruppe erzielt. 
Der DecarboxylierungsprozeB ist denn auch eine hervorragende 
QueUe biogener Amine. Namentlich die Mikroorganismen sind 
imstande, die Aminosauren in dieser Weise zu verandern. Doch 
ist diese Fahigkeit keineswegs auf die Bakterienwelt beschrankt. 
Sie findet sich, wenn schon in minder hervortretendem MaBe, auch 
in hoheren Pflanzen und ist auch den Tieren nicht abzusprechen. 
Die lsolierung von auBerhalb der Zelle wirksamen, die Amino
sauren 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 
Materials geschadigt werden, muB die weitere Forschung ent
scheiden. 

Die biogenen Amine in der Pfianzen- und Tierwelt. 
Bei den hoheren Pflanzen und Tieren bilden sich die biogenen 

Amine, soweit sie nicht auf synthetischem Wege entstehen, meistens 
durch hydrolytische Vorgange. 1m EiweiBmolekiiI 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 Verhaltnis dieser basischen Amino-
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sauren besitzen eine groBe Bedeutung fur die Ernahrung und das 
Wachstum, sowie fiir andere physiologische und pathologische Vor
gange, bei welchen das komplizierte EiweiBmolekiil einen oft tief
greifenden Umbau erleidet (vgl. S. 150). 

Der hydrolytische Abbau der Nucleinsauren fiihrt zu den Purin
und Pyrimidinbasen. Die Phosphatide liefern bei ihrer Zerlegung 
Cholin und Aminoathylalkohol. Einzelne biogene Amine sind 
Sekretionsprodukte gewisser Drusen, welche im tierischen Orga
nismus die Rolle von Hormonen vollziehen, d. h. entfernt von 
ihren Bildungsstatten physiologische Wirkungen auslOsen. Sicher 
nachgewiesen ist diese Funktion fur das AdrenaIin, das spezifische 
Prinzip der Nebenniere, vielleicht auch fur das von der Dunndarm
schleimhaut abgesonderte Cholin (vgl. S. 65). Ob auch die, von 
anderen innersekretorischen Driisen, wie Hypophyse und Schild
driise, an die Blutbahn abgegebenen spczifischen Produkte zu den 
biogenen Aminen gehOren, 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 Aminosauren ist namentlich in der 
Pflanzenwelt haufig und fuhrt dort zu der mannigfaltigen Reihe 
der Betaine. Durch RingschlieBung und Methylierung werden ver
schiedene Aminosauren 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 Tierkorper entstehenden oder ihm zugefiihrten 
biogenen Amine konnen der Methylierung anheimfallen. Hierfiir 
spricht nicht nur das Auftreten methylierter Stickstoffver bindungen, 
wie Kreatin, Methyl- und Dimethylguanidin, Adrenalin, Cholin 
und Betain, sondern man kann den Vorgang der Methylierung 
auch experimentell beobachten, wenn man den Tieren gewisse 
Stickstoffvcrbindungen wie Pyridin und Nicotinsaure verabreicht, 
welche dann in Form ihrer Methylierungsprodukte - Methyl
pyridiniumhydroxyd, Trigonellin - im Ham ausgeschieden werden 
(vgl. S. 248). 1m allgemeinen betatigen sich aber an den biogenen 
Aminen, welche nicht als Bausteine der Protamine oder Phosphatide 
Verwendung finden, mehr die oxydativen 'Fahigkeiten des Tier
korpers, und zwar, entsprechend der Lebhaftigkeit des Stoff-
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wechsels beim Warmbliiter mehr als beirn Kaltbliiter, beim Carni
voren mehr als beim Pflanzenfresser. 

Beim Abbau der biogenen Amine vollziehen sich die reziproken 
Vorgange 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 primaren Aminen, schwieriger bei den sekundaren, 
am schwierigsten bei den tertiaren. Den Mechanismus der Reaktion 
kann man sich auch hier in zweierlei Weise erklaren, entweder 
vollzieht sich eine Hydrolyse, welche das Amin in Ammoniak 
und Alkohol zerlegt R·NH2 +Ha0=ROH+NHa, oder es ent
steht unter Eintritt von Sauerstoff zuniichst ein Hydramin als 
intermediares Zwischenprodukt, das dann in Ammoniak und 
Aldehyd zerfallt. 

o 
R . CHB . NRz ~ R· CHOH • NHa -+ R . CRO + NHa 

Die Entmethylierung des Trimethylamins verlauft nach letzterer 
Annahme in folgenden Phasen: 

o 
N(CHa)a -+ (CHa)BN . CHa · OH ~ (CRa)zNH + HCRO 

o 
NR(CHa)z ~ CHa · NR . CHaOH ~ CHa . NHa + HCRO 

o 
CHa• NHs ~ CRBOR . NR2 ~ RCRO + NHa 

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

Biogene Amine und Fiiulnis. 

Bei den Bakterien tritt, wie dies schon S. 6 hervorgehoben 
wurde, die Bildung biogener Amine durch Decarboxylierung von 
Aminosauren in den Vordergrund. Dieser ProzeB spielt daher bei 
den physiologischen Vorgangen eine bedeutende Rolle. Das Auf
treten alkaloidahnIicher, mehr oder weniger giftiger Bestandteile 
in faulenden Pflanzen und Tieren wurde schon friihe wiederholt 
beobachtet (Dupre; Bergmann und Schmiedeberg; Zuelzer 
und Sonnenschein). Die erst en 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 einigermaBen 
definierten basischen Substanzen. Es ist namentlich das Verdienst 
von Gautier, die Trennung dieser Gemische mit Hilfe der ver
schieden 16slichen Platin- und GoldsaJze 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 Fallungs
und Trennungsmittel zur Reindarstellung und Identifizierung der 
Ptomaine, welche bis heute das Fundament der lfiiulnischemie 
geblieben sind. 

Wenn man das Wesen der yaulnis 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 EiweiB-, Phosphatid- und NuCleinchemie bis heute 
einen andauernden Fortschritt in der Erkenntnis der Faulnis
vorgange bedeuten. 

Man hat die mannigfaltigen Umwandlungen, welchen das 
EiweiB und seine Bausteine unter der Einwirkung der Mikro
organismen anheimfallt, erst allmahlich genauer kennen gelernt. 
Zwar gelang es schon fruh 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 ubiquitarer Bakterien, sondern durch bestimmte 
Reinkulturen herbeifuhrten. Die Entwicklung der EiweiBchemie, 
welche zur Isolierung der verschiedenen Aminosauren fiihrte, 
bedingte einen weiteren Fortschritt, indem man die Faulnisversuche 
mit bestimmten Aminosauren ausfiihrte, zunachst 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 Faulnisvorgange 
laBt sich kurz etwa foIgeridermaBen zusammenfassen: Bei der 
bakteriellen Zersetzung wird das EiweiB zunachst durch die proteo-
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lytischen Fermente der Bakterien in die konstituierenden Mono
undDiaminosaurenzerlegt (Sasaki; Mito; Otsuka). Diesewerden 
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 Moglich
keiten seien durch nachstehende Formeln an dem Beispiel des 
Leucins illustriert: 

(CHa)2 : CH . CH2 . CHOH . COOH 

~
,,;r a-OxyiBocapronture (Leucinsiiure) 

-' ~ (CHS)2: CH . CH2 • CH2 • COOH 
~ IBocapronBiiure 

(CHsh: CH . CH(NHz) . C02H -+ (CHs)z: CH. CH2 • CH2 • NHz I 
Leucin Isoamylamin I 

~(CHS)2:CH.cJ2'CH20H j + 
IsoamylaIkohol 1 

(CHS)2: CH . CH 2 • COOH 
Isovaleriansii ure 

Wenn aueh beim Leucin selbst nicht aIle diese Vbergange 
experimentell reaIisiert wurden, so geben doch die bei der 
Faulnis anderer Aminosauren gemachten Feststellungen geniigend 
Anhaltspunkte fiir die Aufstellung obigen Schemas. So gelang es 

bei Faulnis von Isoleucin CC~ > CH . CH (NI4) . COOH die durch 
2 5 

die reduktive Desamidierung entstehende optisch aktive Capron-

saure (Methyliithylpropionsaure) CC~ > CH . CI4' COOH, nachzu-
2 5 

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

saure (Methylathylessigsaure) CC~ > CH . COOH iibergeht (N eu-
2 5 

berg, Neuberg und Rosenberg). Die Umwandlung der Leucine 
in die entsprechenden Amylalkohole (Garungsamylalkohol) ist 
durch die Arbeiten von F. Ehrlich erwiesen, dem auch die Dber
fiihrung von Histidin in Imidazolylathylalkohol, von Tyrosin in 
Tyrosol, von Tryptophan in Tryptophol gelungen ist. Weitere 
Beispiele fiir Desamidierung bilden der Vbergang von Valin 
(CH3)2: CH·CH(NH2)·COOH in Isovaleriansaure (CH3)2: CH·CH2• 
COOH (Neuberg und Rosenberg; Neuberg und Karczag), 
von Prolin in ~-Aminovaleriansaure und n-Valeriansaure (Neu-
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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 Phenylathylamin (Nencki), von Tyrosin in Oxyphenyl
athylamin (Tyramin) (Sasaki), von Tryptophan in Indolathylamin 
(Tryptamin) (Ewins undLaidlaw), von Glutaminsaureiny-Amino
buttersaure (Ackermann), von Asparaginsaure in {J-Alanin 
(Ackermann). Beispiele fur reduktive Desamidierung und gleich
zeitige Decarboxylierung liegen in der Bildung von Bernsteinsaure 
HOOC·CHz,CH:a·COOH und Propionsaure CHs'CHz'COOH aus 
Asparaginsaure HOOC·CH2 ,CH(NH2)·COOH (Neuberg und Cap
pezzuoli), von Buttersaure CHs,CH:a·CH2·COOH, aus Glutamin
saure HOOC'CH2 'CHz'CH(NH2)'COOH (Neuberg), von ~-Amino
valeriansaure HzN' CH2 • CHz' CH2 , CH2 • COOH aus Ornithin, von 
B-Aminocapronsaure H2N, CH2 ' CH2 ' CH2 • CH2 • CH2 , COOH aus 
Lysin. 

Die Umwandlung der Aminosauren in die entsprechenden Oxy
sauren ist ebenfalls von F. Ehr Iich studiert worden, der sie nament
Iich durch gewisse Pilze herbeifiihrte, zum Beispiel die Vberfuhrung 
von Tyrosin HO'CeH,'CH2 'CH(NH2)'COOH in Oxyphenylmilch
saure HO'C6H4 'CHz'CHOH'COOH, von Tryptophan in Indol
milchsaure 1). 

Eine genauere Kenntnis der VerhliJtnisse, unter welchen die 
Bildung dieser Oxysauren durch Bakterien erfolgt, sowie der 
Bedingungen, unter welchen eine Decarboxylierung der Amino
sauren stattfindet, verdanken wir den neueren Arbeiten japanischer 
Forscher, Sasaki; Amatsu und Tsudji; Hirai; Arai. In diesen 
wurde namlich an den Beispielen des d- und I-Tyrosins, ·Phenyl
alanins, Histidins festgestellt, daB die Bildung der Oxysauren 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 9/10 Di
natriumphosphat und 1/10 Mononatriumphosphat (PH == 7,7) erzeugt 
wird. Sorgt man umgekehrt durch Mitvergiihrung von Lactose 
fiir die Entstehung saurer Reaktion, so findet vorzugsweise 
Decarboxylierung und Bildung von Aminen statt. Zugabe einer 
kleinen Menge frisch gefallten Uranylphosphates iibt einen 
katalytischen EinfluB aus. 

1) Wahrscheinlich geht der Weg von den Aminosiiuren iiOOr die ent
sprechenden ~tosiiuren. 
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Biogene Amine in der Pathologie. 
Die vorstehende gedrangte V'bersicht iiber die mannigfaltigen 

Veranderungen, welchen die Aminosauren unter der Einwirkung 
der Mikroorganismen unterliegen kannen 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 Kohlensaure fort
schreitet, machen es begreiflich, daB die unmittelbaren Decarboxy
lierungsprodukte, die Amine zuniichst nur in Ausntthmefallen auf
gefunden werden konnten. 

Es war eine verlockende Aufgabe die in der Bakteriologie und 
Mykologie gewonnenen chemischen Erkenntnisse auch in anderen 
Forschungsgebieten anzuwenden. Vor aHem lag es nahe, die akuten 
Vergiftungserscheinungen bei den Infektionskrankheiten auf die 
Bildung toxischer Stoffwechselprodukte unter der Einwirkung 
spezifischer Bakterien zuriickzufiihren. Lassen sich bestimmte 
alkaloidartige Produkte als spezifische Bakterientoxine definieren 1 
Diese Frage hat eine Reihe von Forschern beschiiftigt. Allerdings 
zunachst ohne den gewiinschten Erfolg. Es war natiirlich kaum 
maglich, bei dem damaligen Stand der Chemie an ein Problem zu 
gehen, welches eine griindliche Kenntnis der biochemischen Dyna
mik und der EiweiBchemie voraussetzt und ganzlich aussichtslos 
war es, durch Ermittlung eines die Harntoxizitat ausdriickenden 
urotoxischen Koeffizienten (Bouchard) oder durch die Iso
lierung mangelhaft definierter Verbindungen aus Harn und anderen 
Karperfiiissigkeiten (Pouchet; Griffith) eine eindeutige Antwort 
auf die gestellte Frage zu erhalten. 

Es mag auch heute noch zweifelhaft erscheinen, ob es maglich 
sein wird, die durch bakterielle Infektionen ausgelasten 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 (Udranszky und 
Baumann) mag zwar nul' 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 Veranderung des Blutbildes zu erzeugen, 
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wie bei gewissen Formen von anamischen Erkrankungen (HeB und 
Miiller), wenn bei diesen Anamien andererseits im Darm eine 
pathologische Bakterienflora festgestellt werden kann (Rettger, 
Herter), wenn es ferner gelingt, aus dem Darm bei gewissen 
Enteritiden das toxische Imidazolylathylamin zu isolieren und im 
Kot derselben Patienten ein Bacterium aufzufinden, das in auBer
ordentlichem MaBe begabt ist, die an sich vollig ungiftige Amino
saure, 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 maglich sein, die von del' Darmwand aus 
resorbierten basischen Abbauprodukte im Organismus nachzu
weisen, da sich der Karper bemiiht, die auf die glatte Muskulatur 
und auf das Nervensystem auBerst wirksamen Stoffe, sei es durch 
Oxydation, sei es durch Paarung, maglichst rasch unschadlich zu 
machen. Nur in ganz besonderen FliJlen, bei Stauungserscheinungen 
oder wenn die entgiftenden Funktionen der Organe nicht mehr 
ausreichen, wird es zu eigentlichen Toxamien und Toxurien kommen 
(Gerard, Harington). In den meisten Fallen aber wird die 
Aufgabe darin bestehen, die durch Oxydation odeI' Kuppelung 
harnfahig und unwirksam gewOl'denen Substanzen nachzuweisen. 
Wenn in Zukunft auch diese Produkte neben del' Indoxyl- und den 
Phenolschwefelsauren die gebiihrende Beachtung der klinischen 
Medizin finden werden, so dad man mit Recht erwarten, daB 
manche pathologischen Erscheinungen als 'Folge einer akuten odeI' 
chronischen Zufuhr von Fiiulnisbasen 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 odeI' 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 
Stoffwechselvorgange - Stickstoffumsatz und Gasstoffwechsel
in charakteristischer Weise beeinflussen (Abelin). Bei Eklampsie 
und anderen Sch wangerschaftstoxikosen sollen die inner-
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sekretorischen Drusen, namentlich aber die Placenta giftige, 
aminahnlichc Stoffe in das materne Blut abgeben (Hussy), 
w'ahrend bei der A nap h y I a x i e die U rsache des Shocks in dem 
Freiwerden histaminahnlicher Substanzen vermutet wird (vgl. 
S. 184 u. 221). Die QueUe fUr diese toxischen Spaltprodukte kann 
im EiweiB und in den Phosphatiden gesucht werden. Man kann 
auch die Toxinbildung mit physikalisch-chemischen Vorgangen 
verknupfen und annehmen, daB ein an die Kolloide adsorbiertes 
Amin bei der pathologischen Schiidigung infolge Anderung der 
Oberflachenspannung frei wird. Aber nur wenn es gelingt, diese 
basischen Substanzen zu isoIieren und zu charakterisieren, wird 
es moglich sein, die vermuteten Zusammenhange tatsachlich 
aufzuk!aren 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 primar, 
sekundar oder tertiar ist, d. h. je nachdem ein, zwei oder drei 
Wasserstoffatome des Ammoniaks durch Alkylradikale substituiert 
sind. Die wichtigstcn dicser allgemeinen Aminreaktionen seien 
nachstehend kurz beschrieben: 

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

R . CH2NjH2j + NjOjOH = R . CH20H + N2 + H 20 
Es wird also unter Stickstoffentwicklung das Amin in den ent
sprechenden primaren Alkohol verwandelt. Diese Reaktion liegt 
einer auBerst bequemen, von van Slyke fur die Aminosiiuren, 
ausgearbeiteten quantitativen Methode zugrunde, welche den ab
gespaltenen Stickstoff volumetrisch bestimmt. Sie !aBt sich in 
vielen Fallen auch fur die Bestimmung der eigentlichen primaren 
Amine anwenden (vgl. z. B. S. 90). 

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

R . CH.", _ T _ R· CH.", 
/ NjHj+NOjOHi= /N.NO+H20 z. B.: 

R'CH. . -- R'OH2 
CHa", OHa", 

/ NH + NOOH = /N . NO + H 20 
OHa CHa 

Dimethylamiu NitroBodimethylamin 
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Die Nitrosamine sind ziemlioh bestandig, bei den niederen Gliedem 
mit Wasserdampf destillierbar. Mit Salzsaure bilden sie das entsprechende 
primare Amin zuriiok. Erwarmt man die Nitrosamine mit Phenol und 
konzentrierter Sohwefelsaure und iibersattigt die mit Wasser verdiinnte 
Probe mit Kali- oder Natronlauge, so treten intensiv blaue bis blauviolette 
Farbungen auf (Lie bermannsche Reaktion). 

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

Die Isonitrilreaktion. Erwarmt man ein primares Amin in 
alkoholischer Losung mit '!tzkali und einigen Tropfen Chloroform, 
so findet folgende Reaktion statt: 

C2H5• NHs + CHCIs + 3 KOB = CaR5 . NC + 3 KCI + 2 H 20 
Es entsteht ein Isonitril, dessen intensiver und charakteristischer 
Geruch sich vortrefflich eignet, um die Anwesenheit eines primaren 
Amins qualitativ nachzuweisen. 

Bei der Verwendung alkoholischer Kalilauge ist es manchmal nicht 
ausgesohlossen, daB das primare Amin erst unter der hydrolytischen Ein
wirkung dieses Reagenses gebildet wird. Man kann diesen Fehler dadurch 
vermeiden, daB man die auf das primare Amin zu priifende Flii.ssigkeit auf 
ein kleines Volumen bringt und die IsonitriJreaktion mit Hilfe von Kalium
carbonat in waBriger LOsung vomimmt (Folin). 

Die Senfolreaktion. Sie dient ebenfalls vorzugsweise zur 
Erkennung der primii.ren Amine. SchwefelkohIenstoff wirkt auf 
primare und sekundare Amine im Sinne der Gleichungen: 

/NH'C2H5 

CSs + 2 NHs ' CaHs~CS 

~SH . NH2CsHS 
Athylamin !thyldithiocarbaminsaures 

!thylamin 
/N(OsH5)2 

CSs + 2 NH(CsHs)z~ OS 
"'-SH . NH(CzH5)s 

Diathylamin Diii.thyidithiocarbaminsaures 
Diathylamin 

unter Bildung von Aminsalzen der Alkyldithiocarbamidsauren. 
Von diesen spaIten die alis den primaren Aminen hervorgegangenen 
Additionsprodukte mit schwefelabspaItenden Reagenzien (alko
holische QuecksilberchIorid- oder Eisenchloridlosungen) Schwefel
wasserstoff ab und es bilden sich die stechend riechenden Senfole 
nach der Gleichung: 

/NH.CzHs 
CS -+S:C:N,CJI6+H2S+NHs,CIH6 
"SH . NHa . CIBs Athylsenfol 
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Die Senfole besitzen insofern Interesse, als sie in der Pflanzenwelt 
spezicll bei den Cruciferen haufig vorkommen. Ihre Bildungs
weise ist noch' keineswegs aufgeklart, doch laBt sich vermuten, 
daB sie aus EiweiB unter intermediarer Bildung von primaren 
Aminen entstehen. Die Senfole, welche durch Hydrolyse mit 
Wasser oder mit Saure wieder die Amine zuruckbilden, wie z. B. 
das Isobutylsenfol das Isobutylamin nach der Gleichung: 

CHa" CHa" 
/CH. N: C: S + 2 H20 = /CH. NH2 + CO2 + H2S 

C2HS C2H S 
Isobutylsenfol Isobutylamin 

konnen andererseits auch als Bildungsmaterial fur die in den 
Pflanzen aufgefundenen Amine in Betracht kommen. 

Ninhydrinreaktion. Die primaren Amine reagieren wie die 
a-Aminosauren und die Ammoniumsalze mit Triketohydrinden, dem 
sog. Ninhydrin unter Entwicklung einer blauenFarbung (N eu
berg; Harding und Mc Lean). Es bildet mit den Ammonium
salzen Diketohydrindiliden-diketohydrindamin iiber folgende Stufen: 

/CO" /CO" /CO" 
C6H., /CO -7 C6H" /CHOH -7 C6H" /CHNH . C2Hs -7 

'CO 'CO 'CO . 
Triketohydrinden Diketohydrindenol Diketoathylhydrindamin 

~CO~ /CO" 
-7 C6H,,, /C - N = C" /CsH. 

C(ONH.) CO 

Durch Zusatz von Pyridin wird die Reaktion empfindlicher und 
ist noch in Losungen positiv, die nur 0,05 mg N pro ccm enthalten. 
Sekundare und terti are Amine geben die Reaktion nicht. Sie ist 
auch negativ mit sauren Amiden, cyclischen Imiden und Guanidin
derivaten. 

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

CHa . CH2 . NH2 + HOCN = CHa· CH2 . NH . CO . NHz 
Cyansaure Monoathylharnstoff 

CHa . NH2 + C6HsN : CO = CHa· NH . CO . NH . CsHs 
Phenylisocyanat Methylphenylharnstoff 

Auch das Amid der Cyansaure, das Cyanamid, CN· NH2, besitzt 
wie die Cyansaure die Fahigkeit, sich an primare Amine anzulagern. 
Die entstandenen Additionsprodukte sind die in Gruppe V be
sprochenen Guanidinderivate 
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CHa· NH2 + CN . NH2 = CHs . NH . C(: NH) . NH2 
Methylguanidin 
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Mit Aldehyden reagieren die primaren Amine unter Wasseraus
tritt und Rildung der sog. Schiffschen Rasen 

CH3 • CH2· NH2 +H· CHO=CR2 :N ·CR2 . CHa + H 20 
Methylena thylamin 

Wahrscheinlich hat man als Zwischenprodukt bei der Schiffschen 
Reaktion die Bildung eines Aldehydammoniaks (Hydramins) 

CH3 . CH2 • NH . CH20H 

anzunehmen, welches so entsteht, daB der doppelt gebundene Sauer
H 

stoffrest der Aldehydgruppe c( unter Anlagerung des Aminrestes 
o 

in eine Alkoholgruppe verwandelt wird. AhnIiche Schiffsche Rasen 
entstehen bei Einwirkung anderer Aldehyde, Z. B. aus Methylamin 
und Benzaldehyd das Benzalmethylamin C6H5CH:N ·CHg• Die 
Schiffschen Basen sind in saurer LOsung unbestandig, indem sie 
das primare Amin und den Aldehyd wieder regenerieren. 

Primare und sekundare Amine konnen sich wie das Ammoniak 
mit anorganischen oder organischen Sauren unter Bildung von 
Amiden vereinigen. Trialkylamine, welche kein ersetzbares 
Wasserstoffatom mehr enthalten, sind zur Amidbildung nicht 
befahigt. Die entstehenden Amide entsprechen den Typen: 

H Ac R 
R.N< R.N( "'-NAc 

'Ac 'Ac1 R'/ 
R und R' bedeuten beliebige Alkyl-, Ac und ACl beIiebige AcyIreste. 
Die Entstehung dieser Verbindungen laBt sich allgemein so denken, 
daB die Hydroxylgruppen der anorganischen und organischen Sauren 
mit einem bezw. zwei Wasserstoffatomen des Amins unter Wasser
austritt reagieren, Z. B. 

CHa . NH2 + RO· Cl = CH3· l\"'JI . Cl + H20 
Unterchlorige MethyIchloramin 

Saure 
CHa· NH2 + HO· N02 = CHa · NH . N02 + H20 

Salpetersaure Methylnitramin 
(CH3)2NH + HO . OC . CH3 = (CR3hN . OC . CHa + Hp 

Essigsaure Acetyldimethylamid 
CH3 ·CH2 • NH2+HO· 02S, C6H,' CHa = CHa· CH.i NH . 02S, CGH,' CH3+ H20 

Toluolsulfosaure Toluolsulfathylamid 
Die S. 16 erwahnten Nitrosamine konnen von diesem Gesichts
punkte aus als Amide der salpetrigen Saure betrachtet werden. 

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

(Alkyl)aNBr2 und (AlkyllaN· J 2 
bezw. deren Salzen 

(Alkyl)aNBr2· HBr und (Alkyl)aNJ2· HJ 

entsprechen. 
Bei der Oxydation der Amine mit Kaliumpermanganat wird 

der Alkylrest vom Stickstoff getrennt und gleichzeitig zum ent
sprechenden Aldehyd oder zur entsprechenden Saure oxydiert, 
z. B. entsteht Acetaldehyd aus Athylamin, Ameisensaure aus 
Trimethylamin 

CHa·CH2·NH2+ O=CHa · CHO+NHa 
(CHa)aN + 3 O2 = 3 HCOOB + NHs 

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

Eine Abtrennung der Alkylreste von der Amingruppe, eine 
Ent alky lierung, 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(C2H.)a . HCI = NH(C~5)2 + C~5CI 
NH: (C~5)2 . HCl = NH2(C2H5) + C2H5CI 
NB2(C2Hs) . HCI = NBa + C2H5CI 

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 Silbernitratl5sung aufgefangen, mit welchem es unter 
Bildung von Silberjodid reagiert. Die Menge des gebildeten Silber
jodids erlaubt dann einen RiickschluB auf die Anwesenheit von 
Stickstoffalky hesten. 

Erne Entmethylierung der Amine lliBt sich auch bequem nach 
der von v. Braun ausgearbeiteten Bromcyanmethode erzielen. 
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Ein del' Entalkylierung entgegengesetzter ProzeB ist die 
erschopfende Alky lierung. Diese beruht auf del' Tatsache, daB 
in ein primares Amin mittels Jodalkyl odeI' Alkylsulfat in alkali
scher Lasung weitere Alkylreste eingefiihrt werden konnen, so daB 
das primare Amin in ein sekundares und tertiares Amin und schlieB
lich in die quaternare Ammoniumbase iibergeht. Del' Vorgang ist 
also vollig analog del'S. 4 erwahnten erschopfenden Methylierung. 

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

CHa· NH2 + CHaJ + KOH = (CHa)2: NH + KJ + H20 
(CHa)2NH+ CHaJ +KOH= (CHa)aN +KJ + H20 
(CHalaN +CHaJ = (CHa)4NJ 

Durch Analyse del' als Endprodukt resultierenden quaternaren 
Ammoniumbase lliBt sich ermitteln, wie manche Alkylgruppen in 
das der erschopfenden Alkylierung unterworfene Amin eingetreten 
sind, wodurch sich ein RiickschluB auf dessen Konstitution ergibt. 

Isolierung und Trennung der biogenen Amine. 

Von den intermediaren Stoffwechselprodukten, die im weiteren 
Sinne als biogene Amine aufgefaBt werden konnen, hat die Gruppe 
del' Alkaloide zuerst eingehende Beachtung und Bearbeitung 
gefunden. Del' Grund hierfiir liegt nicht bloB in del' praktischen 
Bedeutung diesel' Korperklasse, sondern VOl' aHem in den methodi
schen Verhaltnissen. Die ausgesprochene basische Natur, die 
Wasserloslichkeit del' Salze, die Loslichkeit del' freien Basen in 
organischen Losungsmitteln, ihre groBe Krystallisationsfahigkeit, 
ihre Fallbarkeit durch spezifische Reagenzien, ihr relativ reichliches 
Auftreten in den Pflanzen und ihre besonderen Farbenreaktionen, 
dies alles waren Umstande, welche die Isolierung und Reindar
steHung und damit die ganze Forschung auBerordentlich erIeich
terten. Fiir aHe iibrigen biogenen Amine liegen die Verhalt.nisse 
weit ungiinstiger. Die freien Basen sind nicht odeI' schwierig 
krystallisierbar, sie sind wenig 15slich in organischen Losungs
mitteln, sie kommen meistens in geringer Menge VOl' undoft 
gemeinsam mit anderen Derivaten von lihnlichen Eigenschaften. 
Del' Isolierung und Reindal'stellung del' biogenen Amine standen 
dahel' unverhaltnismaBig groBe Schwiel'igkeiten entgegen. 

Die Grundlagen fiir eine systematische Aufteilung del' 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 Ptel, und Goldchlorid AuOls zu erwiilmen. Erstere sind 
fast immer nach dem Typus (Am· HOI);ptCl" letztere nach dem 
Typus (Am' HCl)AuOls aufgebaut; Am = einsauriges Amin. Auch 
andere Schwermetallsalze (Zinkchlorid Zn012, Quecksilberchlorid 
HgOI2' Silbernitrat AgN03, Oadmiumchlorid OdOIl! usw.) und 
Schwermetalldoppelverbindungen (Kaliumwismutjodid KBiJ" Ka
liumquecksilberjodid KHgJa) addieren sich an die Amine. Die 
Zusammensetzung dieser Additionsverbindungen ist aber nicht so 
gleichmiiJlig wie die der Gold- und Platindoppelsalze. Sie variiert 
nicht nur bei verschiedenen Basen, sondern auch bei demselben 
Amin, je nach den Fallungs- und Konzentrationsverhaltnissen, in 
welchen die Reagenzien angewendet werden. Die Verbindungen 
mit Phosphorwolframsaure: 24 WOS'P20 6 '46! HzO entsprechen in 
der Regel der Formel: Am3HsPO" 12WOs, XH20 (Drummond), 
diejenigen mit Wismutjodidwasserstoffsaure HBiJ, der Formel 
3AmJ2BiJa (Neuberg). 

Die Methoden zur Isolierung und Bestimmung der biogenen 
Amine sollen in den einzelnen Gruppen ausfiihrlicher besprochen 
werden, Bier seien nur einige allgemeine, fiir samtliche 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 wiiBrigen Ausziigen zur Untersuchung gelangende Material 
wird zunachst durch die iiblichen EnteiweiJ3ungsverfahren von den 
gelOsten Proteinen befreit, falls dieselben nicht durch eine vor
hergehende Totalhydrolyse zerstort worden sind. Dies wird zum 
groBten Teil durch Bitzekoagulation bei schwach saurer Reaktion 
gelingen. Die noch in Losung verbleibenden komplex en Protein
substanzen (Albumosen, Peptone) konnen auf verschiedenen Wegen 
entfernt werden. Die Ausfallung mit kolloidalen EnteiweiBungs
mitteln - Mastix, kolloidales Eisenhydroxyd, kolloidales Alu
miniumhydroxyd - ist wohl nur in Ausnahmefallen anzuwenden, 
da die hierbei entstehenden Niederschlage, infolge der stark ent
wi(lkelten Oberfliiche, die Amine in betrachtlicher Menge festhalten. 
Die adsorbierten Amine konnen nur schwierig, bisweilen gar nicht 
mehr ausgewaschen werden. VerIuste durch Adsorption treten 
auch sonst auf, wenn Aminlosungen mit fein verteilten, amorphen 
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oder krystallinischen Niedersch.lii.gen (Talkum, Kaolin, Blutkohle, 
Bariumsulfat, BleisuHid usw.) in Beriihrung 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 hiiufig angewendete Tannin
methode betrachtet werden. 

Man fallt die zu behandelnde LOsung bei schwach saurer Reaktion mit 
einer konzentrierten (50%) waBrigen Tanninlosung so lange, als noch ein 
Niederschlag entsteht. Ein "OberschuB ist zu vermeiden, da ein solcher auf 
die ausgeflockten Kolloide wieder losend einzuwirken vermag. Das Filtrat 
der Tanninfallung wird von geloster Gerbeaure durch Zugabe warmer Baryt
losung befreit. Man fiigt von letzterer so viel zu, bis die iiberstehende FliisBig
keit eine leichte Rotfarbung zeigt, filtriert und entfemt den "OberschuB von 
Baryt mit Schwefelsaure. Die iiberschiissige Schwefelsaure wird gleichzeitig 
mit einer noch vorhandenen geringen Menge gelosten Tannins dadurch ent
femt, daB man frisch gefallteB Bleioxyd bis zur schwach alkalischen Reaktion 
zufiigt. 

Durch diese Behandlung befreit man die Losung 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 Gerbsaureniederschlag 
durch Adsorption festgehaltene Aminmenge vergroBert sich noch 
bei Anwesenheit von basischen Substanzen, die mit Gerbsaure 
ziemHch schwer losliche Salze bilden (Krimberg; Gulewitsch). 
Dieser Fehler solI jedoch nur gering sein, wenn die Tanninfallung 
bei schwach saurer Reaktion erfolgt. 

Zur Reinigung der Extrakte wird haufig auch Bleiacet at 
verwendet, die Fallung wird gewohnlich mit einer konzentrierten 
LOaung von Bleiacetat bei schwach essigsaurer Reaktion vor
genommen. Der Niederschlag - ein Gemisch der Bleiverbindungen 
von Zucker und anderen Kohlenhydraten, niedrigen und hochmole
kularen Fettsauren - reiBt ebenfalls die zu entfernenden Kolloid
und Farbstoffe nieder. Die Abscheidung des iiberschiissigen Bleies 
als Bleisulfid oder als Sulfat, bisweilen auch als Oxalat, vermag 
dann imFiltrat noch eine weitere Reinigung' zu bewirken. 

Eine Trennung der krystalloiden biogenen Amine von hoch
molekularen wasserlOslichen Kolloiden wird sich in einzelnen Fiillen 
auch durch Dialyse erzielen lassen. Man wird aber diese Methode 
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weniger haufig beniitzen, da sie auf groBe Fliissigkeitsmengen 
im Laboratorium nicht gut anzuwenden ist und ziemlich viel Zeit 
in Anspruch nimmt. Letzterer Umstand bedingt auch sekundare, 
fermentative odeI' bakterieIle Prozesse, die aus anwesendem stick
stoffhaltigem Material Amine zu bilden odeI' vorhandene Amine 
zu zerstoren vermogen. 

Del' in del' einen odeI' anderen Weise gereinigte Extrakt wird 
oft, ehe man an die Fraktionierung del' Amine geht, von anorgani
schen Substanzen und gewissen Aminosauren dadurch befreit, daB 
man die zum Sirup eingedickte, schwach essig-, salz- odeI' schwefel
saure Losung mit 90%igem Weingeist extrahiert. Diesel' nimmt 
fast aIle biogenen Amin~ auf und laBt die anorganischen und nicht 
aminartigen organischen Verbindungen im Riickstand. Noch voll
standiger wird die Extraktion bei Verwendung von Methylalkohol 
oder von Aceton als Extraktionsmittel. Man kann die zum Sirup 
eingedickten Extrakte auch durch ein feinkorniges, oder pulveriges 
Material - Gips, Sand - aufsaugen und dieses in einem Extrak
tionsapparat mit dcm geeigncten organischen Losungsmittel aus
ziehen (Barger und Walpole; Torquati; Frankel). 

Nach diesen mehr vorbereitenden Operationen beginnt die 
eigentliche Aminbestimmung bezw. -Isolierung in del' Regel durch 
die Ausfallung der Amine vermittels der durch Drechsel in die 
Biochemie eingefiihrten Phosphorwolframsaure. Die Ausfallung er
folgt manchmal in neutraler, haufiger abel' in 3-5 0/ oiger salz- odeI' 
schwefelsaurer Losung. Die meisten biogenen Amine bilden unter 
diesen Bedingungen schwer losliche, sich leicht absetzcnde flockige 
oder krystallinische Phosphorwolframate (vgl. S. 20). Man fiigt 
so viel von dem Reagens hinzu, daB die Losung etwa 2-3% 
iiberschiissige Phosphorwolframsaure enthalt. Ein groBerer Dber
schuB ist wegen dessen losender Wirkung auf bereits gefalltc 
Phosphorwolframate zu vermeiden. Da auch Ammoniak und Kali
salze mit del' Phosphorwolframsaure schwer lOsliche Salze geben, 
trennt man die Ammonium- und Kaliumsalze zweckmaBig VOl' del' 
AusfaIlung mit Phosphorwolframsaure so weit als moglich abo 
Die Abtrennung dcs Ammoniaks erfolgt mit den anderen fliichtigen 
Aminen - Methyl-, Dimethyl-, Trimethyl-, Butyl-, Amylamin -
durch Destillation in schwach alkali scher Losung (Baryt, Magnesia) 
(vgl. S. 50). Die Kaliumsalze bleiben groBtenteils bei del' vor
erwahnten Extraktion mit Alkohol odeI' Aceton im unloslichen 
Riickstand. 
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Die nach etwa 24 Stunden abfiltrierten, gut ausgewaschenen 
Phosphorwolframate werden durch fein gepulvertes oder geli:istes 
Barythydrat wieder zerlegt. Dabei bildet sich schwerli:isliches 
Bariumphosphorwolframat, wahrend die Basen mit iiberschiissigem 
Baryt in die waBrige Li:isung 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 li:islich (Wechsler) 
und set zen sich dann rascher und voIlstandiger mit dem Baryt um, 
als bei der bloBen Digestion oder beim Zerreiben. Auch eine 
Zerlegung in saurer Li:isung ist unter Umstanden vorteilhaft. Zu 
diesem Zwecke fiigt man zu den Phosphorwolframaten Salz- oder 
Schwefelsaure und extrahiert die freie Phosphorwolframsaure mit 
Ather oder einem Gemisch von Amylalkohol und Ather (Jacobs, 
van SIyke), in welchem sie Ieicht Ii:islich ist. 

Hat man die Zerlegung mit Baryt vorgenommen, so wird die 
resultierende barytalkalische Aminli:isung durch Einleiten von 
Kohlensaure oder durch Schwefelsaure von Barium befreit. Nach 
Zerlegung durch Sauren neutralisiert man mittels Baryt. Die vom 
Bariumcarbonat oder -sulfat filtrierte Li:isung enthalt die Amine 
als Carbonate oder Sulfate. 

Man fiigt nun zur neutralisierten Basenli:isung Silbernitrat. 
Hierbei erfoIgt bei Anwesenheit von Chloriden Abscheidung von 
Silberchlorid. Bei Gegenwart von Purinbasen (Hypoxanthin, Adenin 
usw.) werden diese als Silberverbindungen - Silberniederschlag 1-
ausgefaIlt. 

Um die im Filtrat des Silberniederschlages I befindlichen bio
genen Amine voneinander zu trennen, sind verschiedene Methoden 
ausgearbeitet worden. Grundlegend fiir aIle ist das Verfahren 
von Kossel und Kutscher. Dieses teilt die Basen in drei Frak
tionen, in die Histidinfraktion, fall bar durch eine neutrale oder 
sehr schwach alkalische Silbernitratli:isung, in die Argininfraktion, 
faIlbar durch eine stark barytalkalische Silbernitratli:isung, und in 
die Lysinfraktion, welche durch Silbernitrat nicht gefaUt wird. 
Die Lysinfraktion laBt sich dann ihrerseits noch weiter aufteilen: 
in Basen, welche schwer li:isliche Pikrate geben (Diaminfraktion), 
und in die mit Sublimat abscheidbaren Ammoniumbasen der 
Cholin- und Betaingruppe. (Naheres siehe S. 27, 86, 142 und 189.) 

Das urspriingliche Kossel-Kutschersche Verfahren war 
hauptsachlich fUr EiweWhydrolysate 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, daB die drei Hauptfraktionen durch Quecksilber-, Platin-, 
Gold- und Cadmiumsalze, Pikrolon- und Pikrinsaure weiter auf
geteilt werden. 

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

Zur Herstellung von Krautsehem Reagens lost man einerseits 80 g 
basisehes Wismutnitrat in 200 cern reiner Salpetersaure 1,18 spez. Gew., 
andererseits 227 g Jodkalium in wenig Wasser und gieBt die Wismutlosung 
langsam und unter Umschiitteln in die Jodkaliumlosung, wobei sieh der 
anfangs entstehende braune Ni€derschlag zur gelbroten Fliissigkeit lost. 
Nachdem man durch starke Abkiihlung den gebildeten Salpeter zur Krystalli
sation gebraeht hat, trennt man die Fliissigkeit ab und verdiinnt auf 1 I. 

Das in dieser Weise hergestellte Reagens zeigt jedoeh gewisse Naehteile 
wegen seines Gehaltes an Nitrationen, welehe aus den mit ihm erzielten 
BasenniederscWagen und auch aus deren Filtraten nieht entfernt werden 
konnen. N eu berg empfiehlt daher statt dessen die Anwendung einer 
wsung von Wismutjodidjodbarium 4BiJs '3BaJ2 oder Wismutjodidjod
ammonium 2BiJs·3NH,J. Zur Herstellung des Bariumsalzes lost man 
118 g BiJs in einer konzentrierten wsung von 65 g Jodbarium und ver
diinnt eventuell unter Zusatz einiger Tropfen HJ und HCl auf 500 ecm. 
Zur Herstellung des Ammoniumsalzes tragt man 118 g BiJs in eine Losung 
von 43,5 g NH,J in 200 cern Wasser und verdiinnt auf 500 cern. Statt von 
BiJs kann man auch von Wismuthydroxyd oder Wismutearbonat ausgehen, 
indem man diese in der eben notigen Menge Salzsaure lost und dann dem 
in einer kleinen Probe titrimetrisch ermittelten Chlorgehalte entsprechend 
mehr BaJ2 bezw. NH,J zufiigt. 

Die Wismutjodidverbindungen (vgl. S. 20) werden durch BIei
oxyd zerlegt, die Basen von Bleioxydjodid abfiltriert, in alkoholische 
Lasung iibergefiihrt und mit Sublimat gefallt (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 Seito 22 erwahnte sog. erste Phosphorwolfram
saurefallung niederzusohlagen. Immerhin sind einige altere und 
neuere Methodon beschrieben, die dieses Reagens umgehen und 
durch andere Fallungsreagenzien eine Aufteilung des Basengemisches 
erzielen. 

Hier ist namentlich das Verfahren von Brieger zu nennen, 
welches die biogenen Amine in Form ihrer Chloride in alkoholisehe 
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LOsung iibediihrt. Mit alkoholischer SublimatlOsung erfolgt dann 
eine Fraktionierung in schwer 10sliche (fiiJIbare) und leicht 100liche 
(in LOsung verbleibende) Quecksilberdoppelverbindungen. Aus 
diesen beiden Fraktionen werden die Chloride wieder regeneriert 
und mit Hilfe ihrer verschieden 10000chen Platin- und Golddoppel
salze weiter getrennt. Schulze und seine Mitarbeiterverwendeten 
das Briegersche Verfahren speziell zur Isolierung von Cholin und 
Betain (vgl. S. 86). 

Auf einer FiiJlung der Quecksilberdoppelsalze beruht auch das 
Vedahren von Engeland und Kutscher. Dieses verwertet die 
Tatsache, daB die Abscheidung der Basen eine weit vollstandigere 
wird, wenn man gleichzeitig mit der SublimatlOsung Natriumacetat 
zusetzt. Man fiigt abwechselnd die gesattigten waBrigen Losungen 
dieser beiden Reagenzien so lange zu, bis eine abfiltrierte Probe 
der Fliissigkeit bei weiterer Zugabe eines groBen Vberschusses 
von kalt gesattigter waBriger Quecksilberchlorid- und Natrium
acetatlOsung, auch nach langerem Stehen keine Triibung mehr 
absetzt. Der kornige Niederschlag wird mit einem Gemisch von 
Sublimat- und Natriumacetatlosung gewaschen, in verdiinnter 
heiBer Salzsaure gelost, filtriert, das Filtrat von Quecksilber befreit, 
zum Sirup eingedampft und durch Methylalkohol von anorganischen 
Beimengungen getrennt. Der Riickstand des methylalkoholischen 
Extraktes enthii.lt dann neben Ammoniumchlorid fast die Gesamt
heit der biogenen Amine, welche durch AusfiiJIung mit alkoholischer 
Sublimat- und Cadmiumchloridlosung und durch Herstellung der 
Platin~ und Golddoppelsalze voneinander getrennt werden. 

AuBer 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 Erwahnung dieser Verfahren soIl aber 
erst im speziellen Teil erfolgen. 

Einteilung der biogenen Amine. 

I. Die Alkylamine (Methyl-, Dimethyl-, Trimethyl-, Athyl-, 
Butyl-, Amylamin). 

II. Die Alkanolamine (Aminoathylalkohol, 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). 
VI. Die Imidazolverbindungen (p-ImidazoIathylamin, Histidin 

und Camosin). 
VII. Die Betaine und w-Aminosauren. 

VIII. Die Phenylalkyl- und Phenylalkanolamine (Phenylathylamin, 
Oxyphenylathylamin, Adrenalin). 

IX. Indolathylamin. 
X. Biogene Amine unbekannter Konstitution. 

Die vorstehende, auf chemischer Grundlage stehende Ein
teilung, war einer biologischen Gruppierung vorzuziehen. Eine 
solche hatte entweder die Muttersubstanzen oder die physiologische 
Bedeutung der biogenen Amine ins Auge zu fassen. Ersteres ist 
deshalb schwierig, weil es von vielen Aminen nicht feststeht, ob 
sie von Phosphatiden oder von EiweiBsubstanzen 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 Erwagung 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 ode.r 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, Ham, Gewebssaften kein iibersichtliches Ein
teilungsprinzip darstellen. 

Dagegen schafft die gewahlte chemische Einteilung nicht nur 
einen systematischen Bearbeitungsplan, sondem sie beriicksichtigt 
auch die physiologischen Zusammenhange und die hauptsach
lichsten Methoden, welche zur Isolierung und Trennung der biogenen 
Amine angewandt worden sind (vgl. S. 22). 

Zu den Alkylaminen gehOren die fliichtigen BIIBen, welche aus alkalischer 
Losung abdestilliert werden konnen, vgl. S. 50. Die Imidazolverbindungen 
sind fiillbar durch Quecksilbersalze und Silbernitrat bei neutraler Reaktion, 
die Guanidinderivate durch barytalkalische Silbernitratlosung. vgl. S. 189. 
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Die Diamine sind fallbar durch Phosphorwolframsaure und nicht fallbar 
durch barytalkalische Silbernitratlosung, vgl. S. 142, die Betain- und Cholin
gruppe fallbar durch alkoholische Sublimatlosung und durch Kalium
wismutjodid. 

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



I. Gruppe. 

Die Alkylamine. 
Die in diese Gruppe gehorenden biogenen Amine lassen sich 

in einfacher Weise von den Aminosauren der Fettreihe ableiten. 
Sie entstehen aus ihnen durch Abspaltung der endstandigen Carb
oxylgruppe (vgl. S. II). Von den bisher bekannten Monoamino
fettsauren liefert Glykokoll das Methylamin, Alanin das Athyl
amin, Valin das Isobutylamin, die Leucine die Isoamylamine. Diese 
Umwandlung der Amihosauren, die sich chemisch nur durch hohe 
Temperaturen, durch Erhitzen mit starken Sauren oder Alkalien 
erzwingen laBt, ist ein in die Stoffwechselvorgange der Bakterien 
eingeschalteter ProzeB. Man hat diese Amine demgemaB haupt
sachlich bei Faulnisprozessen beobachtet. Sie bilden sich dort in 
wechselndem Verhaltnis je nach der Art des faulenden EiweW
materials, der Faulniserreger und sonstigen Versuchsbedingungen 
(vgl. S. 10). Da der bakterielle Abbau der Aminosauren bei der 
Aminstufe nicht stehen bleibt, sOhdern voraussichtlich unter Des
amidierung und Oxydation iiber die Alkohole zunachst zu den ent
sprechenden Fettsauren - Ameiseh-, Essig-, Butter-, Propion-, 
Valeriansaure - fortschreitet, ist es begreiflich, daB die De
carboxylierungsprodukte der weniger verbreiteten Aminosauren 
nur in Ausnahmefallen aufgefundeh werden konnten. Dazu 
kam noch der Umstand, daB keine einfachen Methoden bekannt 
waren, urn die verschiedeneh, unter sich sehr ahnlichen Alkylamine 
voneinander zu trennen. Wenn etwa mit Hilfe der verschieden 
loslicheh Platin- und Goldsalze eine Aufteilung der fliichtigen 
Baseh erstrebt wurde (Brieger), so war es keineswegs aus
geschlossen, daB 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 primare Aminogruppe, 
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sondern eine sekundare oder tertiare Aminogruppe oder eine 
quaternare Ammoniumbase vorliegt, kOmlen die substituierten 
Aminreste auf hydrolytischem Wege losgelOst werden. Dieser Vor
gang sei durch folgende Beispiele illustriert: 

CHaNH . CHsCOOH + H20 = CHsNHs + OH· CHsCOOH 
Sarkosin Methyl- Glykolsaure 

amin 
OH OH 

() ~O 
CH2 ' CHu' N(CHal2 + HsO CHs . CHi . OH + NH(CHs)s 

Hordenin Tyrosol Dimethylamin 
OH 
I 

(CHs)sN· CHaCHsOH = (CHa)aN + HO . CHI' CHsOH 
Cholin TrimethyI- Glykol 

amin 

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

Die niedrigen Alkylamine sind unter gewohnlichen Verhalt
nissen Gase oder Fliissigkeiten, die hoheren, von C10 an fest; bis 
zur Kohlenstoffzahl 7 sind sie in Wasser leicht oder ziemlich leicht 
loslich. Die waBrigen Losungen 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. 

CHsNHs + HOH = CHaNHa· OH 
Methylamin Methylammoniumhydroxyd 

Durch den Eintritt der Alkylradikale in den Ammoniakrest wird 
die Basizitat, d. h. das elektrolytische Leitvermogen wenigstens 
in den Anfangsgliedern noch erhoht. Entsprechend der 
basischen Natur fallen die waBrigen 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 Sauren treten die 
Amine zu Salzen zusammen, die in Wasser und zum Teil auch in 
Alkohol leicht loslich sind. Schwerer lOsIich sind die Phosphor
wolframsaureverbindungen, die Pikrate, Pikrolonate und die Gold
und Quecksilberdoppelsalze. Sie werden deshalb auch zur Iso
Iierung und Trennung verwendet (vgl. S. 48 und 53). 
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Methylamin OHa· NH2• In vielen Fallen, wo eiweiBhaltiges 
Material der bakteriellen Zersetzung unterliegt, laBt 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 fUr sich ohne andere Stickstoffquellen der Zersetzung 
durch Misch- oder Reinkulturen unterworfen worden ist, kein 
Methylamin geliefert. Ackermann, der 20 g Glykokoll in soda
alkali scher Lasung 33 Tage der Faulnis uberlieB, fand 18 g der 
Aminosaure 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 Aminosauren, wie Sarkosin, sind zwar als 
Bausteine des EiweiBes bis jetzt nicht nachgewiesen worden (Burn). 
Doch kann sich aus dem im Muskel enthaltenen Kreatin NH2 ' 

C( : NH)N . (CHa)C~COOH und aus dem Methylguanidin CHaNH· 
C( :NH)NH2 Methylamin eniwickeln. Auch das Adrenalin spaltet 
maglicherweise 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 Schutze in Prodigiosuskulturen nachgewiesene Methyl
amin. Hase broek fand die Base neb en Ammoniak unter den 
Zersetzungsprodukten der anaeroben Faulnis von Cholin und 
Marner wies sic im "schwedischen Garfisch" nacho 

Ferner kannen 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 heim Studium der 
bakteriellen Zersetzung der Nucleinsubstanzen ein fluchtiges 
primares Amin nachgewiesen. Wahrscheinlich wurde Methylamin 
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aus methylierten Purinen abgespalten, eine Moglichkeit, die aus 
der Betrachtung der Konstitutionsformeln methylierterPurine 
Theobromin, Coffein -

NH-CO 

ho ~-N'CHs 
I II >CH 

CH3'N--C-~ 
Theobromm 

ohne weiteres ersichtlich ist. 

CHsoN-CO 

~O ~-NoCHs 
I II >CH 

CHsoN-C-N 
Coffein 

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 Ham kreatiningefiitterter Kaninchen und Hunde 
aufgefundeno Dieses Methylamin bildet sich aber erst sekundar 
aus dem Hamkreatin oder -kreatinin, welches bei der angewandten 
Methode - Destillation mit Natronlauge - zersetzt wird (FoHn). 
Doch kann man auch unter Bedingungen, die eine solche sekundare 
Bildung ausschlieBen, Methylamin im Ham nachweisen. Es findet 
sich in jedem normalen Ham in einer Menge, die schatzungsweise 
3-4% des Hamstickstoffs betragt (FoHn). Von der Kreatinin
fiitterung scheint das Auftreten dieses Amins im Ham unabhangig 
zu sein. Nach Folin erfolgt bei der hydrolytischen Spaltung und 
Desamidierung der EiweiBkorper neben dem normalen, ammoniak
liefemden Desamidierungsvorgang 

_C-CHs ! NHs 
OH H 

ein methylaminliefemder hydrolytischer ProzeB nach dem Schema -C-I CHs ' NHB 
OH H 

Auch eine intensive hydrolytische Spaltung von EiweiBkorpem 
oder deren Bausteinen (Witte-Pepton, Asparaginsaure, Kreatin, 
Glykokoll, Hippursaure), wie sie z. B. bei der Verbrennungsmethode 
nach Kjeldahl erfolgt, vermag neben Ammoniak ebenfalls geringe 
Mengen primarer Amine zu liefem. Wiewohl Erdmann die 
Befunde Folins nicht durchwegs bestatigen konnte, ist der 
Gedanke, daB im Tierkorper normalerweise ein geringer Teil der 
EiweiBsubstanzen dieser Spaltung anheimfallt und daB dieser 
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Anteil sich bei gesteigerten Verbrennungsprozessen vergroBert, 
nicht von der Hand zu weisen. SchlieBlich ist ja auch die De
carboxylierung der Aminosauren nur ein Spezialfall dieser all
gemeinen Reaktion. Blaha erkannte das Methylamin ala 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 CHa' N02 unter dem 
EinfluB lebender obergariger Refe bei Gegenwart von Rohrzucker 
(Neuberg und WeIde). 

Dimethylamin (CHa)2' Nfl. Als Muttersubstanzen fiir dieses 
Amin kommen hauptsachlich das Cholin und das Betain in Betracht. 
Auf einer Zersetzung des Cholins beruht das Vorkommen in 
gefaultem Fleisch (Ehren berg), in der Reringslake (Bocklisch), 
in zersetztem Fischfleisch (Morner). Es ist zwar moglich, daB 
methylierte Aminosauren wie das Sarkosin durch bakterielle 
Decarboxylierung und tertiare Amine wie das Hordenin durch 
hydrolytische Abspaltung Dimethylamin liefem (Ehrlich). Doch 
liegt ein experimenteller Beweis fiir eine derartige Entstehung nicht 
vor. 1m Kaninchenham findet sich Dimethylamin nach Verfiitte
rung von Trimethylaminoxyd (CHa>3NO (vgl. S. 34 und 39). 

Trimethylamin (CHa)3N. Betain und Cholin spalten unter der 
Einwirkung hydrolytischer und oxydativer Agenzien leicht Tri
methylamin abo Auch hier ist es die bakterielle Lebenstatigkeit, 
welche diese Veranderung vorzugsweise hervorruft. Da Lecithin 
und Cholin in jeder lebenden Zelle, Betaine in den Pflanzen sehr 
verbreitet sind, erklart sich ohne weiteres die haufig beobachtete 
Bildung von Trimethylamin bei der Verarbeitung von org~nischem 
Material. So erklart sich das Vorkommen von Trimethylamin in 
der faulenden oder autolysierten Refe (Miiller), im gefaulten 
Weizenmehl (Emmerling), im faulen Fleisch (Gautier und 
Etard), im Mutterkorn (Brieger), in Flechten (Zopf), in der 
Reringslake (Bocklisch), im faulen Fischfleisch (Morner), im 
Fischrogen (Yos"himura), imLebertran (Ga u tier undMourgues), 
in dem durch Streptococcus longus zersetztenFibrin (Emmerling), 
in der durch Bacillus liquefaciens gefaulten Handelsgelatine 
(Emmerling und Reiser), in Kulturen von Proteus vulgaris auf 
Fleisch (Car bone), im Gorgonzolakase (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, 
wahrend eine solche bei Wegfall dieses Zusatzes ausblieb. Glykokoll. 
betain liefert unter diesen Bedingungen kein Trimethylamin, woW 
aber vermogen andere Bakterienarten aus Betain Trimethylamin 
abzuspalten (Ackermann). Auch die Untersuchungen von F. Ehr
lich und Lange zeigen, daB Betain unter der Einwirkung von 
Mikroorganismen (Willia anomala, Oidium lactis) wahrscheinlich 
in Trimethylamin und Glykolsaure zerfallt. 

Die Bildung von Trimethylamin aus trimethylierten, qua
ternaren Vorstufen erfolgt aber nicht bloB unter der Einwirkung 
von Bakterien. und Pilzfermenten, sondern vollzieht sich auch 
in den Zellen hOherer Pflanzen und Tiere. Wahrend bei ersteren 
sowohl Cholin wie Betain als Muttersubstanz in Betracht kommt, 
ist die Entstehung des Trimethylamins im Tierkorper haupt
sacWich auf die Zerlegung von Cholin zurUckzufUhren. Rin
gegen kann Glykokollbetain auch im Organismus von Saugetieren 
(Runden, Kaninchen) unter Abspaltung von Trimethylamin teil
weise zerlegt werden (Kohlrausch). Andere Betaine, wie das 
Trimethylserin, Trimethylaminoglutarsaure, Rexamethylornithin 
und Stachydrin, spalten im Tierkorper kein Trimethylamin abo 

1m Pflanzenreich findet sich das Trimethylamin in den Blattern 
von Chenopodium vulvaria (Dessaignes), in den BUiten von 
Crataegus oxyacantha (Wicke), in der Arnica montana. 

Aus Blut und Rarn konnte Dessaignes mittels Kalkmilch 
Trimethylamin austreiben, 3,7 g freie Base aus 651 Harn. Filippo 
de Filippi fand mit Rilfe einer quantitativenMethode im normalen 
Tagesharn bei gemischter Kost 18-26 mg. A.hnliche Werte 
erhielten Doree und Golla nach einer modifizierten Methode. Bei 
gewissen Nervenkrankheiten ist diese Menge nach Bauer infolge 
des vermehrten Cholin- und Lecithinzerfalles erhoht, bei Tabes 
51 mg, bei Myelitis 59 und bei Paralysis 37 mg. 

Der Trimethylamingehalt des normalen Blutes betragt 0,001 
bis 0,0018%. Bei Uramie sind die Werte etwas hoher. Auch in 
der Cerebrospinalfliissigkeit konnte Trimethylamin festgestellt 
werden. 

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

Guggenheim, Amine. 2. Aun. 3 
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bakterieller Zersetzungen. Auch Kinoshita sowie Erdmann 
sind zu ahnlichen Feststellungen gelangt. Vielleicht konnen das 
von Guggenheim und LOffler, sowie von Hunt im Ham 
nachgewiesene Cholin und das Camitin (vgl. S. 65 und 251) als 
solche Vorstufen in Betracht gezogen werden. 

Trimethylaminoxyd (C~)3N = O. Suwa entdeckte diese Base 
in betrachtlichen Mengen neben Betain in den Muskele:xtrakten 
des Domhaies. Henze fand sie ebenfalls neben Betain in den 
Muskelextrakten von Cephalopoden. Das Trimethylaminoxyd ist 
voraussichtlich ein regelmaBiger 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
stoffBuperoxyd in Trimethylaminoxyd v~rwandelt. 

Die Isolierung erfolgte iiber die Phosphorwolframsaurever
bindung. Dem nach Entfemung der mit Silbemitrat 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 Pikrinsaure 
ausgefallt. 

Athylamin CJI,' Nils. Ebensowenig wie beim Methylamin ist 
die biogene Entstehung von Athylamin aus der entsprechenden 
a-Aminopropionsaure einwandfrei bewiesen. Bei der trockenen 
Destillation von Alanin bildet sich jedoch kein Athylamin (L imp
richt und Schwanert). Aus Alanin, daB 35 Tage der Einwirkung 
eines Gemisches von Faulniserregem (faule Pankreasflocke) tiber
lassen wurde, entstand kein Athylamin (Ackermann). Da aber 
athylierte Amine yom Typus 

CHaCH2 • NHR, 

wo Rein beliebiges Radikal bedeutet, in der Natur nicht vor
kommen, so kann die beim Methylamin diskutierte hydrolytische 
Bildung nach dem Schema 

CHaCHgNHR + HOH = ROH + CHaCHgNHg 

ausgeschlossen werden, und man darf das aus faulender Hefe 
(Miiller und Hesse), aus zersetztem Weizenmehl (Sullivan) 
isolierte und unter den fliichtigen Riechstoffen des Zibets (Niviere) 
vermutete Athylamin auf eine Decarboxylierung des a-Alanins 
zuriickfiihren, sofem 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
getauscht hat. Allerdings vermochte auch p-Alanin NHa ·CHa· 
CHa·C02H durch Decarboxylierung in Athylamin uberzugehen. 
Eine solche Umwandlung scheint in der Regel nicht stattzufinden 
(vgl. S. 252). Wie Nitromethan wird auch Nitroathan OHa· O~· N02 
bei Gegenwart von Rohrzucker unter dem EinfluB von ober
gariger Hefe zu Athylamin reduziert. Das nach 3 Tagen ge
bildete Amin laBt sich aus dem Gemisch nach Zusatz von KOH 
abdestillieren. Aus 20 g Nitroathan wurden etwa 3 g salzsaures 
Athylamin erhalten. Abgetotete Hefe vermag diese Reduktion 
nicht auszufiihren. 

Diiithylamin (02H5)~NH ist angebIich von Ehrenberg in den 
Nahrfliissigkeiten von Bazillenkulturen und in giftigen Wiirsten 
aufgefunden worden. 

Triiithylamin (OaRo)aN fand Brieger als bakterielles Zer
setzungsprodukt des Fischfleisches (Stockfisch). Ehrenberg wies 
die Base unter den Faulnisgiften nach, welche der von ihm isolierte 
Wurstgiftbacillus aus Eingeweide und Fleischpepton zu bilden 
vermag. 

Propylamine OaH9N. Von den heiden Propylaminen der Formel 
OaH9N hat Brieger das n-Propylamin OHa·OH2·C~· ~ in 
den Gelatinekulturen von menschlichen Faecesbakterien nacho 
gewiesen. Als Muttersubstanz hierfiir konnte man n-a-Amino
buttersaure 0Ha' OHa• OH(NH2) ·002H annehmen, die allerdings bis 
jetzt als EiweiBbaustein noch nicht nachgewiesen worden ist. 
Eventuell darf man auch an eine Decarboxylierung der y-Amino
buttersaure HaN ·O~·O~·CH2·002H denken (vgl. S. 250). 

OH3",-
Fiir die Entstehung von Isopropylamin OH /OH·NH:a 

a 
kame die a-Aminoisobuttersaure (OHa)2C(NH2)·OOOH (Morner) 
in Betracht. 

Butylamine O"HuN. Das von Gautier und Mourgues im 
Lebertran aufgefundene n-Butylamin OH3·0~·OHa·O~·N~ 
HWt sich von einer in der Natur noch nicht nachgewiesenen 
n-a-A.minovaleriansaure CHa· 0R:a' OH2· OH(~) . OOOH ableiten. 
Ais weitere Muttersubstanz fiir das n-Butylamin kommt das 
Arginin in Betracht. Dieses liefert beim bakteriellen Abbau 
c5-A.minovaleriansaure ~N . O~· OH2· OH2· O~· OOOH, aus welcher 
bei Decarboxylierung das n-Butylamin entstehen kann. 

3* 
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~C-CH2 
I I 

Auch das Pyrrolidin ~C",/C~ und seine Derivate wie 

NH 
~C-CH2 

I I 
das Prolin H2CV CH-COOH vermogen bei reduktiver Auf-

NH 
spaltung in n-Butylamin iiberzugehen. DaB eine solehe reduk
tive Aufspaltung des Prolins dureh bakterielle Einwirkung tat
sachlieh vorkommt, haben Neuberg, sowie Ackermann dar
getan. Naeh ersterem entsteht hierbei d-Amino-n-valeriansaure, 
naeh letzterem a-Amino-n-valeriansaure (vgl. hierzu S. 253). 

Isobutylamin ~::>CH.CH2'NH2 entsteht bei der Faulnis 

von a-Amino-isovaleriansaure (N eu berg und Karezag). Diese 
wurde bei schwach sodaalkalischer Reaktion und Gegenwart von 
etwas Magnesiumsulfat und Natriumphosphat 4 Wochen lang der 
Einwirkung eines Gemisehes von Faulniserregern unterworfen. 
Nachdem die gebildeten fliichtigen Fettsauren in schwefelsaurer 
wsung mit Wasserdampfen abgetrieben waren, wurde das Amin 
aus dem alkalinisierten Destillationsriiekstand mit Ather aus
gezogen. 

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

Vom sekundaren Butylamin C2H5·CH(~)·CHs kommt 
OH3", /C2H 5 

ein Derivat, das ButylsenfOl /C" in Cochlearia 
H "N·eS 

officinalis vor (Gadamer; Thome). Beim Erhitzen mit ver
diinnter Schwefelsaure wird daraus optisch aktives sekundares 
Butylamin abgespalten. 

Das tertiiire Butylamin (CI!a)aC'NHs ist in der Natur nicht 
nachgewiesen worden. 



Amylamine C.RlaN. 37 

Amylamine CIlHlaN. Von den acht bekannten Amylaminen ist 

nur das Isoamylamin ~::>CH.CH2·CH2·NHzin der Natur auf

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

Ar ai hat die Bedingungen fUr 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 NRCI, 2 g KHsPO" 1 g (NH,)sCOa, 1 g MgSO, in 
1 I W lI..'lBer gelost, und 0,5 g frisch gefalltes Uranylphosphat als Katalysator 
zugegeben. Die Impfung erfolgt mit 20 Agarkulturen von B. proteus. 
Nach 18tagigem Stehen bei 370 wurde die Faulnisfliissigkeit eingedampft 
und der Riickstand mit Aceton extrahiert. Aus der wallrigen LOsung des 
Acetonriickstandes lieBen sich mit Ather bei saurer Reaktion etwa 1 g Bern
steinsaure, bei stark sodaalkalischer Reaktion wenig Isoamylamin (ent
sprechend 0,1 g Oxalat) extrahieren. LaBt man in der Faulnisfliissigkeit 
die Lactose weg, verwendet als Nahrlosung 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 cem des Hendersonsehen Phosphatgemisches (vgl. 
S. 11), so wird das Leuein hauptsachlich in a-Oxyisocapronsaure (Leucin
saure) verwandelt, und zwar entsteht bei Faulnis durch B. proteusl-Leucin
saure, wahrend durch B. subtilis d-Leucinsaure gebildet wird (vgl. S. 10). 

Muller und Hesse isolierten das Isoamylamin aus gefaulter 
Hefe; Gautier fand die Base in faulem Fleisch, ebenso Barger 
und Walpole. Rosenheim wies nach, daB die blutdruck
steigemde Wirkung, welche an gewissen Plazehtaextrakten fest
gestellt worden war, zum Teil auf das Vorkommen von Isoamyl
amin zuriickzufUhren ist, und daB diese Base in frischen Plazenten 
nicht vorkommt. Bain konnte Isoamylamin aus verschiedenen 
Hamen isolieren. Ein bestimmter Zusammenhang mit patholo
gischen Erscheinungen ergab sichjedoch nicht. Nach den Ver
suchen von Guggenheim und LOffler ist es zweifelhaft, ob das 
von Bain aufgefundene Isoamylamin im frischen Ham praformiert 
war (vgl. S. 40). 

Nach F. Ehrlich und Lange sind es nicht immer spezifische 
Faulnisbakterien, welche die Decarboxylierung der a-Aminosauren 
veranlassen. Auch ubiquitare Garungserreger, wie der Bacillus 
casei, konnen diese Umwandlung herbeifiihren. Auf dessen Lebens
tatigkeit ist wahrscheinlich auch das von N encki beobachtete 
Vorkommen von Isoamylamin im Roquefortkase zuruckzufiihren. 
DaB auch Pilze Leucin in Isoamylamin verwandeln konnen, beweist 
das Auftreten von Isoamylamin hn Mutterkom (Bargerund 
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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 (Oiamician und Ravenna). 

ORa,,-
Das optisch aktive Isoamylamin 0 H /OH·OlI:z·NHa ist 

2 5 
das Decarboxylierungsprodukt des Isoleucins, aus welchem es bei 
trockener Destillation entsteht (F. Ehrlich). 

Das n-Amylamin OHa• OHa ·OHa ·OlI:z ·OHa· NHakann sich mag
licherweise aus dem von Abderhalden und Weil beobachteten 
n-Leucin OHa· OHa . OHa· OHa· CH(NHa) ·COOH bilden, vielleicht auch 
ausLysin iiber die e.Aminocapronsaure HaN·CHa·OHa·OHa·OHa· 
°Ha·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 uber feinverteiltes Nickel durchzu
fiihren 

eH 
CH("-CH Ni + H2 II~ ---~ CH3 • CHz ' CHz ' CH2· CHz ' NHz 
CH\,)CH 

N 
Pyridin 

Auch durch oxydative Vorgange gelingt es, den Pyridinring auf
zuspalten (Neuberg). 

Fiir die iibrigen Amylamine: das l-Amino-2' 2-dimethylpropan 

OHa", 
OH3/C.CHa·NHa, das 2-Amino-pentan 
OHa 

OHa,,- . 
OHa. CH2. CH/OH. NHa, das 3-Ammo-pentan (C2H5)20H· (NH2), 

CHa,,-
das 3·Amino-2-Methylbutan CH . OH/OH. NHa und das 2.Amino: 

( 3)2 

2-Methylbutan (~H~2>C. NH2 ist, wenigstens nach den bisherigen 
2 5 

Feststellungen, kaum die Maglichkeit fiir das nat urliche Vor-
kommen gegeben. 

Hexylamine 06H15N. Ein Amin von der Zusammensetzung des 
Hexylamins ist von Muller 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 Verhaltcn der Alkylamine. 

Die Alkylamine sind intermediare Stoffwechselprodukte, d. h. 
sie unterIiegen im Organismus, in dem sie auftreten, einer weiteren 
Veranderung. Sie fallen dabei vorzugsweise einer oxydativen 
Hydrolyse anheim, der StickstoH wird aus dem Molekiil als 
Ammoniak abgespalten und der Alkylrest zur entsprechenden oder 
zur niedrigeren homologen Saure oxydiert. Am genauesten sind 
die verschiedenen Phas!)n dieser Urnwandlung bei den Mikro
organismen studiert. Diese haben es vorzugsweise auf den Stick
stoff al?gesehen, welchen sie nach LoslOsung aus dem Molekiil des 
Alkylamins zum Aufbau ihrer K6rpersubstanz verwerten. Der 
stickstoffreie Rest dient nur dann als Energiequelle, werm keine 
Kohlenhydrate zur Verfiigung stehen. 

Bei der Ziichtung von Aspergillus niger auf einer mit ver
schiedenen Alkylaminen versetzten NahrIosung, zeigte sich eine 
Verwertbarkeit der verschiedenen Alkylamine fiir den Aufbau der 
Pilzsubstanz (Czapek). Je 50 cern einer Losung, die in 1 Liter 
Wasser 0,5 g MgS04, 1,0 g K~P04' 0,5 g KCI und 0,oI g FeS04 

enthielt, wurden entweder zu 4% mit der zu priifenden Stick stoff
verbindung oder aber zu 3% mit Rohrzucker und zu 1 % mitder 
betr. Stickstoffverbindung versetzt und dann mit der annahernd 
gleichen Menge von Konidien von Aspergillus niger geimpft. Die 
Pilzernte und deren Stickstoffgehalt erhOhte sich mit der Lange 
der Kohlenstoffkette der verwendeten Alkylamine, jedoch ver
mochten auch die niedrigen im Verein mit Zucker eine gute Pilz
vegetation hervorzurufen. Quaternare Ammoniumbasen erwiesen 
sich als giftig und erzielten kein normales Wachstum. In gleicher 
Weise vermogen PreBhefereinkulturen Losungen von Methyl- und 
Athylamin als Stickstoffquelle auszuniitzen, wenn diese zu etwa 
0,1 % der NahrlOsung (Leitungswasser, 2% Glucose, 0,2% KHzP04, 
0,1 % MgS04) zugesetzt wurden (Waterman). Intermediar 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 Glykolsaure Trimethyl-
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amino Dieses laBt 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 ver!auft die Assimilation der Alkylamine bei 
den Bakterien. Die aua 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 daB sich in den 
Faulnisfliissigkeiten neben Ammoniak noch Methyl-, Dimethyl
und Trimethylamin vorfinden (Hasebroek, Bocklisch). DaB 
auch primare Amine gegeniiber den Bakterien eine gewisse Resistenz 
darbieten, beweist deren haufiges Vorkommen bei verschiedenen, 
oft iiber lange Zeit ausgedehnten Faulnisprozessen. 

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

Der Tierkorper bemiiht sieh, die Alkylamine, die von gewisser 
Konzentration an Giftwirkungen auslOsen, moglichst rasch zu 
desamidieren und so unschadlich zu machen. Dies gelingt ihm 
in weitgehendem MaBe bei den primaren Aminen. Deshalb werden 
auch groBe Dosen primarer Amine ohne hervorragende Giftwirkung 
vertragen. Nach Verfiitterung von 1-2 g Amylaminchlorhydrat 
pro kg Kaninchen, oder nach intravenoser Infusion von 1,5 g, !aBt 
sieh im Harn der Versuehstiere keine unveranderte Base mehr 
nachweisen (Guggenheim und Loffler). Die Desamidierung 
erfolgt vorzugsweise in der Leber, wo auch das abgespaltene 
Ammoniak in Harnstoff umgewandelt wird. Sie findet auch im 
isolierten kiinstlich durchstromten Organ statt. 

Die rasche Oxydation, welche die primaren Amine im Tier
korper erIeiden, laBt 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 groBe Mengen 
enteral oder parenteral gebildetes Amin wfu'den die Nieren kaum 
unzersetzt passieren, und es scheint, daB gelegentliche Befunde 
im Harn auf sekundare Prozesse zuriickzufiihren sind. 

Dimethyl- und Trimethylamin verursachen in der iiberleben
den Leber ebenfalls eine gesteigerte Harnstoffbildung (Lafner). 
Dies deutet darauf hin, daB zum mindesten ein Teil dieser Basen 
desamidiert wird. Trimethylaminoxyd passiert den Karper des 
Kaninchens zum Teil unverandert, zum Teil wird es zerstOrt unter 
Bildung von Dimethyl- und Trimethylamin (Suwa). Die Salze 
des Tetramethylammoniums werden von der Niere rasch und 
unverandert 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 Tierkarper verbrennt er bei ungehemmter Oxy
dationskraft zunachst zur entsprechenden Carbonsaure, die dann 
in der Regel bis zur Kohlensaure oxydiert wird. In der iiberlebenden 
Leber von Hunden und Kaninchen, wo die Oxydationsbedingungen 
nicht so giinstig sind, kann man den graBten Teil der gebildeten 
Carbonsaure nachweisen. Nach der Perfusion mit Amylamin z. B. 
finden sich in der Durchstramungsfliissigkeit reichliche Mengen von 
Isovaleriansaure. Vom intakten Tier werden auch noch relativ 
groBe Mengen von Amylamin so vollstandig verbrannt, daB Valerian
saure im Harn nicht mehr nachweisbar ist. Immerhin kannen in 
gewissen Fallen die im Harn von Pflanzenfressern aufgefundenen 
Fettsauren den Alkylresten der Amine entstammen (Schotten); 
denn wiewohl sich ein Teil der Fettsauren durch reduktive oder 
oxydative Desaminierung aus den Aminosauren direkt bildet (vgl. 
S. 10), so erscheint es andererseits maglich, daB der Bildung der 
Fettsauren in gewissen Fallen die Entstehung von Aminen voraus
geht. Eine direkte Beziehung der im Harn auftretenden Ameisen
saure zu verfiittertem Methylamin hat Pohl nachgewiesen, wahrend 
die nach Verfiitterung von Cholin auftretende Ameisensaure 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 Garungsamylalkohols beruht jedoch auf gleich
zeitiger Desamidierung und Decarboxylierung der entsprechendcn 
Leucine. 
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Die Verwertung der Alkylamine zu Synthesen tritt neben 
der oxydativen Entalkylierung nur wenig in den Vordergrund. 
1m Tierkorper vollzieht sich z. B. nach Verabreichung von primaren 
Aminen in geringem MaBe die Bildung substituierter Harnstoffe 
nach folgenden Gleichungen: 

/NH2 
C2HS 0 NH2 + NH3 + CO2 = CO", + H 20 

NH·C2H5 
Monoiithylharnstoff 

/ NH oC2HS 
2 C2H5 • NH2 + CO2 = CO", + H20 

NH· C2HS 
Diiithylharnstoff 

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 Schmiede berg. Salkowski fand 
unter gleichen Bedingungen nur Athylamin. Auch Amylamin 
scheint unter gewissen Umstanden zur Bildung geringer Mengen 
von Amylharnstoff zu fuhren (Schmiede berg). 

Auf die Verwendung der Alkylamine zu synthetischen Prozessen 
in den Pflanzen deutet das V orkommen von Fagaramid und 
Spilanthol (vgl. S. 36) und das Auftreten von sec. ButylsenfOlen 
(vgl. S. 15). SchlieBlich ist es moglich, daB n-Butylamin unter 
RingschlieBung in Pyrrolidinderivate ubergeht., ein Vorgang, fur 
welchen wir z. B. in der Umwandlung des n-Butyl-methylamins 
in Methylpyrrolidin ein chemisches Analogon besitzen (LOffler 
und Freytag). In gleicher Weise konnen sich n-Amylamin oder 
seine Substitutionsprodukte in Piperidin und dessen Derivate 
verwandeln (vgl. S. 38). 

Pharmakologisches Verhalten der Alkylamine. 

Die primaren, sekundaren und tertiaren Alkylamine besitzen 
wie die Ammoniumsalze hauptsachlich eine zentrale Wirkung, die 
sich in narkotischen Symptomen und Lahmungserscheinungen 
auBert. In groBen Dosen treten auch periphere curareartige Lah
mungen auf, doch sind diese wenig ausgepragt und lassen sich selten 
von einer gleichzeitig bestehenden Muskelvergiftung trennen (B r own 



Pharmakologisches Verhalten der Alkylamine. 43 

und Fraser). Nach Desgrez und Dorleans erzeugt intravenose 
Injektion von 0,005-0,01 g Methylamin pro kg Kaninchen eine 
Blutdrucksenkung zwischen 14 und 16 mm Hg. Am tiberlebenden 
Meerschweinchendarm wirkt das Methylaminchlorhydrat erst in 
hOheren Konzentrationen. Nach EinfUhrung von 3-4g Dimethyl
aminchlorhydrat per os und nach 1,6 g Dimethylamin intravenos 
wurde am Kaninchen Steigerung der Respirationsfrequenz und ein 
gewisser Erregungszustand beobachtet (Nebelthau). Sodann 
stelIten sich vortibergehend abnorme Blasse der Ohren, leichte 
Refiexsteigerung, spaterhin 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 auBerst schlaff. Die Erregbarkeit der Muskulatur 
fUr den faradischen Strom erwies sich als sehr herabgesetzt. Ahn
lich wie Dimethyl- und Diathylamin wirken die hOheren sekundaren 
Alkylamine: Dipropylamin, Diiso butyl- und Diisoamylamin 
(Hilde brand t). 

Die acylierten Alkylamine - Methylbenzamid, Athylbenzamid, 
Dimethylbenzamid, Diathylbenzamid, Dimethylsalicylamid -
besitzen die narkotischen Wirkungen der Saureamide, durchkreuzt 
von Krampfwirkungen, die aber erst in den spateren Stadien der 
Vergiftung auftreten und den narkotischen Effekt erheblich ab
schwachen (Nebelthau). Auch bei gesonderter Verabreichung 
erweisen sich Dimethylamin und Diathylamin gegentiber 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 intravenos gegeben, 
bewirkten eine geringe Herzverlangsamung und Temperatursenkung 
(Rabuteau). Urn am Hund eine minimale Blutdrucksteigerung 
zu erzielen, muB man 0,005 g pro kg injizieren; die letale Dosis 
fUr den Frosch betragt 0,15-0,2 g, fUr das Kaninchen bei intra
venoser Verabreichung 0,40 g, bei subkutaner 0,80, bei intra
rektaler 0,80-1,30 g pro kg. A belous 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 Ham enthaltenen unbekannten Base Uro
hypertensin. 
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Die Chlorhydrate des Methyl-, Trimethyl- und Triathylamins 
aktivieren in 1 %iger Losung die Wirkung der Pankreasamylase 
auf eine 2 % ige StarkelOsung. Ammoniumchlorid ist ohne Wirkung, 
die freien Amine und Ammoniak hemmen (Desgrez und Moog). 
Die Aktivitat der Bakterienlipase wird durch Trimethylamin wie 
durch Ca- und Mg-Ionen gefordert (Sohngen). Die Alkylamine 
(Methyl-, Athyl-, Butyl- und Trimethylamin) fardern als sehwache 
Basen die Sauerstoffatmung und damit auch die Parthenogenese 
von Seeigeleiern, die sieh in einer Losung von N aCI + KCl + CaCl2 

befinden; starke Basen - NaOR, Tetraathylammoniumhydroxyd
wirken weniger ausgesproehen (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 Saugetier 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 wit motorisch hemmenden 
sympathischen Fasern innerviert, wird also durch ein sympatho
mimetisches Gift entspannt. 1m graviden Zustand pravalieren 
die motoriseh fordernden sympathise hen Fasern, und das Amin 
wirkt kontraktionsfordernd. Neben dicsen hauptsachlieh zutage 
tretenden Wirkungen auBern sieh die sympathomimetisehen 
Eigenschaften auch noch in einer Reizung des Pupillendilatators, 
in einer Kontraktion des Orbitalmuskels, in einer durch Atropin 
nicht verhinderten Forderung der Speichel- und Tranensekretion, 
in einer Ersehlaffung des Darmtonus usw. 

Wenn man die Wirksamkeit auf den Blutdruck und auf 
den Katzenuterus als MaBstab wahlt, zeigen sich die primaren 
Amine wirksamer als die sekundaren und tertiaren. Die 
niedrigen Glieder, bis zum n-Butylamin, wirken erst in groBeren 
Dosen. Die Amine mit verzweigter Kohlenstoffkette sind 
weniger aktiv aIs die mit gerader, z. B. ist das lsobutylamin 
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 nehen den sym
pathomimetischen Eigenschaften noch andere, mehr toxische Wir. 



Pharmakologisches Verhalten der Alkylamine. 

kungen (depressive Wirkung auf das Herz und das Zentralnerven. 
system) in den Vordergrund, die einen Vergleich der Wirksamkeit 
erschweren. Immerhin HiBt sich noch beim Tridecylamin eine 
Blutrlruckwirkung deutlich erkennen. Die Wirkung des Cyclo. 

CHI CHI 

hexylamins CH.a/~CH'NHa ist ahnlich wie die des "'-_/ 
CHI CHI 

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-Oxyphenylathylamins 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 Starke des Herz
schlages und kann bei geniigend groBer Dose sogar Stillstand 
hervorrufen. Diese Hemmung kommt bei der Messung des Karotis
blutdruckes als primare Senkung zum Ausdruck und ist wahr
scheinlich auf eine direkte M:uskelwirkung und nicht auf eine 
Vaguswirkung zurUckzufiihren, 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 GefaBen laBt sich die peripher kontrahierende Wirkung des 
Isoamylamins deutlich dartun. Die Vasokonstriktion ist bei 
kleineren Dosen (1 cem 1/10 normal) von einer Dilatation gefolgt, 
bei groBeren Dosen ist die Kontraktion Hinger andauernd. Am 
iiberlebenden Meerschweinchendarm bewirkt Isoamylamin in einer 
Konzentration von etwa 1: 100000 eine Tonussteigerung (Guggen
heim und LOffler), 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 ausgepragt ist. Subkutane Injektionen von 
Isoamylaminchlorhydrat iiben auf den Gaswechsel und den Kohle-
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hydratumsatz der Ratte keinen fOrdernden EinfluB aus, wodurch 
sich das Isoamylamin von PhenyHi,thylamin und Oxyphenylathyl
amin unterscheidet (A b e Ii n). 

Die quaternaren Derivate der Alkylamine lahmen wie Curare 
vor aHem 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 quaternaren 
Derivaten dieser Gruppe, in der die Alkylreste seIber keine anderen 
Substituenten tragen, die Verhaltnisse yom chemischen Gesichts
punkte aus am einfachsten liegen, soHen ihre pharmakologischen 
Wirkungen hier etwas naher beriicksichtigt werden. Dasselbe 
Wirkungsbild wird sich dann nach der einen oder anderen Richtung 
variiert, verstarkt oder abgeschwacht bei den Ammoniumbasen 
der anderen Gruppen (vgl. S. 71 und 116) wiederfinden. 

Der Angriffspunkt curareartig wirkender Substanzen ist das sog. Nerven
ende. Ais solches ist nach J ac 0 b Y derjenige Punkt zu betrachten, an welchem 
die impermeable isolierende Cholesterin-Keratin-Schicht der Markscheide 
die Kernleitung mit ihrer phosphatidhaltigen Riille so austreten HiBt, daB 
sie den Molekiilen der Ammoniumbasen zuganglich wird. Die Ammonium
basen wiirden dann an den haptophoren Phosphorsauregruppen der die 
Nervenfibrillen umhiillenden Phosphatide angreifen, wodurch eine Anderung 
des Ionisations- und Dissoziationszustandes herbeigefiihrt wird. Durch die 
beim Ausgleich dieses Potentials hervorgerufenen elektrolytischen Vorgange 
wird das Gewebe des Erfolgsorgans erregt und dadurch seine spezifische 
Funktion ausgelost. 

Neben der spezifischen Lahmungswirkung auf die intramusku
laren Nervenendigungsapparate besitzen die quaternaren Am
moniumverbindungen muscarinahnliche Eigensohaften, vor aHem 
die Fahigkeit, 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 (CH3)4N ·OH,dessenChlorid 
von Ackermann als Ersatz fiir die oft ungleichmaBig zusammen
gesetzten Curarepraparate empfohlen wird, geniigt 1 mg um die 
motorischen Nervenendigungen des Frosches zu lahmen. Die 
Lahmung greift zuerst die Nackenmuskeln, dann die Vorder- und 
zuletzt die Hinterbeine an. Wenige Minuten vor volliger Lahmung 
treten heftige fibrillare Zuckungen und dyspnoische Atmung auf. 



Pharmakologisches Verhalten der Alkylamine. 47 

Bei ganz groBen Dosen zeigte siGh auch eine zentrale Wirkung 
(Santesson und Koraen). Nach Jodlbauer soIl Injektion von 
0,00001 g pro g Frosch vollige 4 Stunden andauernde Vlhmung 
herbeifiihren. Bei Verwendung der doppelten Dose erfolgt fast 
sofort nach der Einverleibung Atemstillstand und allgemeine 
Lahmung und nach 1% Tagen Erholung. Am Hunde bewirkten 
0,5 g von Tetramethylammoniumjodid Respirationslahmung und 
fibrillare Zuckungen, darauf Herzverlangsamung und Stillstand, 
0,25 g verursachten Sekretion, Pupillenerweiterung, starke und 
miihselige Atmung und V1hmung, Wiederherstellung nach etwa 
einer hal ben Stunde. Erst bei hohen Dosen werden neben 
Nervenendigungen auch die Muskelfasern gelahmt (Ra buteau). 

Viel schwacher wirkt die Tetraathylammoniumbase. Hier 
ist auch die direkte Muskelwirkung starker ausgepragt. 0,2 g 
Tetraathylammoniumchlorid auf 50 g Frosch machen sowohl die 
Nervenendigungen wie die Muskelsubstanz vollig unreizbar. 1m 
Gegensatz zum Verhalten des Tetramethylammoniumchlorids 
scheinen die von der Athylverbindung affizierten Praparate sich 
nicht schnell zu erholen (Santesson und Koraen). In bezug 
auf seine Herzwirkung verhalt 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 groBerer Mengen. Offenbar findet am 
unversehrten Tier neben der Reizung der intracardialen Hemmungs
apparate auch eine Reizung der Vaguszentren statt. 

Amyltrimethylammoniumhydroxyd (Amylarin) (CHak 
CH·C~·C~·N(CHa)aOH besitzt wie das ungesattigte Pentenyl
trimethylammoniumhydroxyd (Valearin) C5H9N(CHa)aOH 
(vgl. S. 118) neben der Curarewirkung muscarinahnliche Eigen
schaften, die beim Hexyltrimethylammoniumhydroxyd wieder 
hinter den allgemeinen Lahmungserscheinungen zuriicktreten 
(Schmiedeberg und Harnack; Jordan). Kiilz bestimmte fiir 
verschiedene homologe Trimethyl- und Triathylammoniumbasen 
die zur Hervorrufung einer peripheren Lahmung bezw. Herz
hemmung erforderliche minimale Konzentration in Bruchteilen von 
Normallosungen und gelangte dabei zu nachstehender tabellarischer 
Vbersicht: 
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(CHs),NJ .... 
(CHsla(CzH.)K J 
(CHsla(CsH7)NJ . 
(CHsla(C.H9)NJ . 
(CHsla(C.Hll)NJ. 
(CHS)s(C7H1.)NJ. 
(CHs)S(CSHI7)NJ. 
(CzH.la(CHs)NJ . 
(CzH.),KJ ... 
(CZH5la(CsH7)NJ. 
(CzHula(C,Hg)N J . 
(CaH.ls( C.Hll)N.J 
(OaH.)a(OsHI7 )NJ 

Die Alkylamine. 

Curarewirkung 
eben lahmend 

1/.000-1/6000 
1/2000 
1/700 
1/8000 
1/10080 

1/10000 
1/10000 _1/12000 
1/200-1/300 
1/200- 1/S00 
1/500 
1/2000 
1/4000 
1/15000 

Herzhemmung 

1/2000-1/3000 
1/20-1/50 
1/300-1/600 
1/20000 
I/Sooo-I/4000 

Reizen nicht, lahmen 
den Vagus, Wirkung 
steigend mit hiiherem 

Alkyl 

Eigenschaften und Salze, Nachweis und Isolierung der Alkylamine. 
Methylamin CHa· NH 2, far bioses Gas von ammoniakalischem Geruch, 

Siedepunkt (755 mm)-6,7°. Mit gelberFlamme brennbar. 1 Volumen Wasser 
lOst bei 12,5° 1150 Volumen und bei 25° 959 Volumen. Leicht liislich in 
Athyl- und Methylalkohol. - Chlorhydrat, OHa·NH2·HOl, Schmelzpunkt 
226-227°, zerflie1.lliehe Blatter, liislieh in Alkohol, unliislieh in Ohloroform. 
- Pikrat,CHsNHz.C6H2(N02)aOH,Prismen oderTafeln, Schmelzpunkt 207°, 
2150 (Ries). 1,3 Teile in 100 Teilen Wasser liislieh. - Pikrolonat OHs' 
NH2 ·C10HsN,O., blafigelbe Nadeln. Zersetzungspunkt 244°. Liislieh in 
1073 Teilen kaltem, in 369 Teilen kochendem Wasser, in 4717 Teilen kaltem, 
in 133 Teilen siedendem Alkohol. - Chloroplatinat (CHs' NH2' HCI)2PtCl4' 
goldgelbe, hexagonale Tafeln, Schmelzpunkt 224°. Unliislich in absolutem 
Alkohol. 100 Teile Wasser liiden bei 13,50 1,97---2,14 :rcile. - Chloraurat 
CHs·NH2·HCI· AuCls +H20, Tetraeder, wasserfrei ist es monoklin. In 
Wasser leicht liislich. 

Dimethylamin (OHS)2NH, Siedepunkt 7,2-7,30, spez. Gew. 0,6865 bei 
-5,8°. - Chlorhydrat (OHs)2NH·HOl, liislich in Chloroform, Schmelz
punkt 171°. }'allt mit KJa bis zur Verdiinnung I: 1000. - Pikrat 
(CHa),NH·OeHs07Na' Glanzende Tafeln 155-156°. In kaltem Wasser wenig 
lOslich, liislich in 56 Teilen heifiem Wasser. - Pikrolonat (CRs)zJl.TJI· 
Cl olisN,O., hellgelbe, feine Nadeln, Zersetzungspunkt 222°. Liislich in 
764 Teilen kaltem, in 33 Teilen siedendem Wasser, in 853 Teilen kaltem, 
in 38 Teilen heifiem Alkohol (Otori). - Perjodid (OHs)2NH' HJ· J a, 
hexagonale Tafeln. Schmelzpunkt 83-85° (Bert hea ume). - Chloro
platinat [(ORs)2NH·ROIJ .. PtCl., dimorph rhombisch, Schmelzpunkt 206°. 
Leicht liislich in heifiem, weniger in kaltem Wasser. In Alkohol liislicher 
als das Methylaminsalz. - Chloraurat (CHs)2NH·HCl·AuCls, monokline 
Tafeln, Schmelzpunkt 202°. 

Trimethylamin (CRs)aN, fischartig riechende ]'liissigkeit. Siedepunkt 
3,2-3,8°. Spez. Gew. 0,602 bei -5,2°. In Wasser sehr leicht liislich. Mit 
dem Geruchsinn lafit sich noeh 1/600 mg Trimethylamin nachweisen, dabei 
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zeigt sich das Phanomen des Geruchumschlages (Kauffmann und Vor
lander). Der anfanglich charakteristische Geruch des Trimethylamins lOst 
nachtragHch dieselbe Geruchsempfindung wie Monomethylamin und Am
moniak aus. - Chlorhydrat N(CHals"HCI, Schmelzpunkt 271-275° unter 
Zersetzung. LOslich in heiBem Chloroform. - Pikr at (CHa)aN ·C6Ha0 7Na, 
hellgelbe Prismen, Schmelzpunkt 2160, loslich in 77 Teilen heiJ3em Wasser. 
- Pikronolat (CHs)aN·CloHsN,06' Zersetzungspunkt 250-252°. Hell
gelbe, rhombische Tafelchen. Loslich in 1121 TeHen kaltem, 166 Teilen 
siedendem Wasser, in 794 TeHen kaltem, in 233 TeHen siedendem Alkohol 
(Otori). - Phosphorwolframat (CHalaN·HaPO,·12 WOa, aus ver
dtinnter LOsung als amorphes Pulver, mikroskopische Oktaeder aus heiBem 
Wasser. Leicht loslich in Aceton (Drummond.) - Chloroplatinat 
[N(CH.)aHCl]2PtCl" regulare, orangefarbene Krystalle. Schmelzpunkt 190°, 
Zersetzungspunkt 240-245°. In absolutem Alkohol loslicher als das Di 
methylamin- und Methylaminsalz. - Perjodid (CH.)aN·HJ·J" hexa
gonale Tafeln. Schmelzpunkt 65°. Fallbarkeitsgrenze einer waBrigen 
LOsung bei 1:50000, bei Gegenwart von NH.Cl bei 1:1000000. - Chlor
aurat N(CHala-HCl·AuCla, gelbe, monokline Krystalle. Der Schmelz
punkt ist verschieden angegeben, 2280, 2530 und 270°. Wenig loslich in 
Wasser, leichter in Alkohol. 

Trimethylaminoxyd(CHa)aN: 0, ist wie das Tetramethylamoniumhydroxyd 
eine starke Base, die aus ihren Salzen durch SHberoxyd in Freiheit gesetzt 
wird. Sie bildet ein woW charakterisiertes Hydrat (CHa)sN:O+HaO 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 CaH,NO·HCI schmilzt bei 205-210° unter 
Zersetzung. - Pikrat CaHgNO·CJIa(NOa)aOH, sehr geeignet zur Isolierung, 
da es in Athylalkohol und kaltem Wasser schwer loslich ist. Schmelz
punkt 197°. - Chloroplatinat [(9Ha)aNO]a2HCI·PtCl" glanzende, 
rhombische Plattchen, Schmelzpunkt 2140. Nach Henze krystallisiert das 
Platinsalz mit 2 Molekillen HaO und schmilzt bei 245-247°. - Chloraurat 
CaH,NO·HCI·AuCIa, in kaltem Wasser schwer, in heiBem Wasser leicht 
loslich, Schmelzpunkt 250°. 

Athylamin CaBo· NHa, stark ammoniakalisch riechende Fliissigkeit, 
Siedepunkt 19-20°. Spez. Gew. 0,6892 bei 150. Mit Wasser mischbar. 
Aus der waBrigen LOsung wird es durch KOH olig abgeschieden. Lost 
Aluminiumhydroxyd. - Chlorhydrat CaHo·NHs·HCI, zerflieBliche Blatter, 
Schmelzpunkt 76-80°. LOslich in Alkohol. - Pikrat CaH7N·CJIa07Ns, 
gelbe Krystalle aus Alkohol, Schmelzpunkt l65°. Ein Teillost sich bei 16° 
in 66,7 Teilen Wasser und in 30,7 Teilen Alkohol. - Pikronolat CaHo· 
NHa·~oHsN,Oo, braunt sich bei 220° 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 (CaHo·NHa· 
HCl)aPtCl", orangegelbe, flache Rhomboeder, Schmelzpunkt 218° unter Zer
setzung. - Chloraurat CaHo·NHaHCI·AuCla goldgelbe, monokline Prismen 
in Wasser leicht loslich. Schmelzpunkt 194-196°. 

Diiithylamin (CaH&)aNH, farblose Fliissigkeit, Siedepunkt 55,5°. -
Chlorhydrat (CaH&)aNH·HCl, nicht zerflieJllich. KrystaJle aus Alkohol 

Guggenheim, Amine. 2. Aun. 4: 
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und Ather, leicht loslich in Chloroform. Schmelzpunkt 176°. - Pikrat, 
in Wasser leicht lOslich. - Pikrolonat (CJIa)sNH·C1JisN.O" zersetzt 
sich gegen 260°. LOst sich in 3788 Teilen kaltem und 402 Teilen siedendem 
Wasser und in 2941 Teilen kaltem und 213 Teilen heiJ3em Alkohol. -
Chloroplatinat [(CaH,)sNB:·HCl]zPtCl., orangegelbe, monokline Krystalle. 
- Chloraurat (CaH,)z·NH·HCl·AuCla, trimetrische Krystalle. 

Triiiijlylamin (CzH,)aN, 01 vom Siedepunkt 89-89,5°, in Wasser wenig 
loslich. - Pikrat, Nadeln, Schmelzpunkt 173°, in Wasser wenig IOslich. 

Propylamine CaHuN, n-Propylamin CHa·CHz·CHa·NH., siedet bei 49°, 
das Isopropylamin (CHa).·CH·NHz, bei 31,5°. Beide Amine sind in 
Wasser leicht loslich. 

Butylamine C.H:llN, das n-Butylamin CHa ·CHa · CHI·CHa ·NHz. 
Siedepunkt 75,5°, das Isobutylamin (CHs)zCH·CHa·NHa siedet bei 
68-69°. Mit Wasser in allen Verhiiltnissen mischbar. - Hydrochlorid 
C,H.NHz· HOI, Schmelzpunkt 160°. - Chloroplatinat (C,HllN . HCl)zPtCI" 
orangefarbene Siiulen, Zersetzungspunkt 225°. - Fagaramid C1,H170sN 
(vgl. S. 36). Krystalle aus AIkohol, Schmelzpunkt 119-1200. Wird erst 
durch 5%ige heiJ3e, alkoholische Kalilauge in Piperonylacrylsiiure und Iso
butylamin zersetzt. 

Das sek. Butylamin CZH6·CH(NHa)·CHs siedet bei 630. Das aus dem 
Butylsenfo1 abgespaltene Amin ist optisch aktiv, [a]~=+7,44° (Thome), 
+6,42° (Gadamer). Die Salze sind linksdrehend. Das Butylsenfol 
siedet bei 159,50. 

Amylamine C6H13N, N-Amylamin, Siedepunkt bei 104°. 
Isoamylamin, (CHa)z·CH·CH.·CHz·NH •. Fliissigkeit vom Siede

punkt 95-96°. Spez. Gew. bei 18° 0,750. - Chlorhydrat, bitter 
schmeckende, zerflieBliche Krystalle. - Hydro bromid, Bliittchen, 
Schmelzpunkt 225°. - Das saure Oxalat aus AIkohol und Aceton, 
Schmelzpunkt 169°. - Das neutrale Oxalat, Schmelzpunkt 200-207°. 
- Chloroplatinat (C!iHl1·NH~· HCI).PtCl" goldgelbe Bliittchen, in 
siedendem Wasser leicht loslich. - Chloraurat C6H13NH·AuCI" breite, 
diinne Bliittchen aus Wasser, Schmelzpunkt 145°. 

Aktives Amylamin ~~:>CH.CH •. NHz, siedet bei 96-97°, Spez. 

Gew. bei 180 0,2550, [a]n= -5,16° (F. Ehrlich). 
n-Hexylamin Siedepunkt 128-130°. 

Methyl- Dimethyl- und Trimethylamin, sowie auch die hoheren 
aliphatischen Amine Athyl-, Propyl-, Butyl-, Amyiamin, 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 sekundare 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 la.Bt sich auf 
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Grund der verschiedenen Eigenschaften der primiiren, sekundiiren 
und tertiiiren Amine, sowie deren Salze (vgl. S. 14) voneinander 
trennen. 

QuaIitativer Nachweis. WiiBrige Losungen der Aminchlor
hydrate, die mit verdiinnter Kalilauge versetzt sind, geben mit 
dem NeBlerschen Reagens, eine alkalische L6sung von Mercuri
kaliumjodid: (Hg,T4)K2, charakteristische Niederschliige, die zur 
Erkennung der einzelnen Amine dienen k6nnen (Charitschkow; 
Doree und Golla). Gr6Bere Mengen von Ammoniak erzeugen 
eine braune Fallung 

/Hg" 
2 (HgJ4)K2+ 3KOH+NH40H= O"Hg/NH~-J +3H20+7KJ. 

Geringe Spuren von Ammoniak bewirken eine Gelbfarbung. Mit 
Methylamin entsteht eine in Wasser un16sIiche gelbe oder orange
farbene Fallung (erst ere besitzt die Zusammensetzung NJ2Hg2C2HIO' 

/NH(CH3)) 
letztere Hg"J . Dimethylamin erzeugt einen rotbraunen 

Niederschlag, Trimethylamin einen weiBen, der in mehr Wasser 
l6s1ich ist. Mit Athylamin entsteht ebenfalls ein weiBer Nieder-

/NH(C2HS) 
schlag HgJ2Hg"'Hg' NH(C2H S)' mit Propylamin ein schokolade-

. /NH(C3H 7) 

farblger NJ"'Hg'Hg_Hg.J'2~O. 
Zur Herstellung des N eJHerschen Reagenses lost man 6 g Merkuri

chlorid in 50 cern ammoniakfreiem Wasser, fiigt 7,4 g Jodkalium, in 50 cern 
Wasser gelost, hinzu, liiBt erkalten, gieBt die iiberstehende Fliissigkeit ab 
und wiiseht 3mal dureh Dekantation mit je 20 cern kaltem Wasser. Durch 
Zugabe von weiteren 5 g Kaliumjodid und etwas Wasser bringt man das 
Mercurijodid in Losung. Man fiigt zur Losung 20 g Natronlauge und ver
diinnt naeh dem Erkalten auf 100 cern. 

Der Nachweis von Ammoniak neben Methylamin gelingtam 
besten nach Frangois mit Hilfe einer eigens hergestellten Quecksilber
jodidjodkaliumJ08ung. Eine 801ehe L08ung, welche ziemJich arm an Alkali
Jauge und ziemJich reich an Jodkalium ist, fiilIt in der Kiilte weder Methyl
amin, noch Ammoniak, in der Hitze jedoch Ammoniak ohne Methylamin. 

Das Reagens von Frangois enthiilt im Liter genau 22,7 g Quecksilber
jodid, 33 g KJ und 35 g Natronlauge. Man lost 0,1 g des fraglichen Methyl
aminchlorhydrates in 15 cern Wasser, setzt 5 cern Reagens hinzu und erhitzt 
langsam bis zum Auftreten kleiner Gasblasen. Bei Gegenwart von 0,1 % 
NH,CI bleibt die Fliissigkeit in der Hitze noch klar, bei Gegenwart von 0,2% 
N~CI entsteht in der Hitze, bei Gegenwart von groBeren Mengen NH,CI 
bereits in der Kalte, ein braunroter Niederschlag. 

4* 
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Eine neutrale odeI' schwach saure LOsung von Kaliumquecksilberjodid 
- Mayer's Reagens - gibt mit tertiaren Aminen - Trimethylamin und 
Triathylamin - Niederschlage. Am besten verwendet man eine n-LOsung, 
welche 45 g HgJ2 und 33 g KJ auf 100 cem enthalt. Eine solehe Losung 
gibt mit Ammoniak und Alkalisalzen keinen Niederschlag. Die Dialkyl
aminsalze werden erst in konzentrierten 0,4-2,00/oigen Losungen gefallt, 
wahrend Trimethylamin bereits in 0,01 n-LOsungen gelbe Nadeln von del' 
Zusammensetzung (CHsla-N·HJ·HgJ2 und vom Schmelzpunkt 1360 ab
scheidet. In konzentriel'teren LOsungen iallt die Verbindung sofort als 
leiehter gelber Niedel'schlag, und zwar ist zur Fallung von 59 mg Trimethyl
amin 1 eem des Mayersehen Reagens notig (Woodward und Alsberg). 

Neutralisiert man eine Lasung von Mono-, Di- oder Trimethyl
amin mit HCI, dampft zur Trockne, lOst in 95 %igem Alkohol 
und erwarmt 5 ccm dieser LOsung mit einigen M:illigramm Tetra
chlorchinon auf 70-75°, so tritt Violettfarbung ein (Tsalaptani). 
Mit Ammoniak bezw. NH4CI erhalt man unter diesen Bedingungen 
keine Farbenreaktion. 

Quantitative Bestimmung und Trennung. Zur Trennung der 
Alkylamine von Ammoniak beniitzt man am besten das 
Verfahren von Fran9ois. Es beruht auf der Beobachtung, daB 
sich gelbes HgO mit Ammoniak zu Ammoniummercurioxyd ver
bindet, wahrend es mit den primaren, sekundaren und tertiaren 
Aminen nicht reagiert. 

Zur Reinigung auf troeknem Wege leitet man das Gasgemisch iiber 
eine lange Sehicht von gekorntem, gel ben HgO; zur Reinigung auf nassem 
Wege sehiittelt man die waBrige Aminlosung mit iibersehiissigem gelben HgO 
ununterbroehen eine Stunde lang. 430 g HgO absorbieren 16 g Ammoniak. 
Man dekantiert die Fliissigkeit durch ein Filter, wascht das HgO mit Wasser, 
versetzt das Filtrat mit etwas Natronlauge und gesattigter SodalOsung, 
Bchiittelt es nochmals eine Stunde mit HgO und filtriert, ohne das HgO 
auszuwaschen. Das Reinigungsverfahren auf trockenem Wege liefert vollig 
ammoniakfreie Amine, ist abel' etwas langwierig, da auf diese Weise hochstens 
150 g Chlorhydrat pro Tag gereinigt werden konnen. DaB Reinigungsver
fahren auf nassem Wege arbeitet weit schneller und liefert ein Amin mit 
hochstens 0,2 0/0 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 Laslichkeit 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 alteren 
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 FiiJlungsverhaltnissen bald unter den in 
Alkohol schwer loslichen Sublimatverbindungen, bald im .Ioslichen 
Anteil. Die in die Chloride ubergefiihrten Basen wurden dann 
mit alkoholischer Platinchlorid- oder mit Goldchloridli:isung 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 zunachst in 
zwei Gruppen a) Ammoniak und Methylamin, b) Dimethylamin 
und Trimethylamin. Sodann laBt sich eine weitere Zerlegung 
der in Chloroform unloslichen Aminchlorhydrate (Ammoniak und 
Methylamin) nach dein Verfahren von Fran~lOis (vgl. S. 52) 
erzielen. Die chloroformli:islichen Aminchlorhydrate (das Dimethyl
amin- und das Trimethylaminchlorhydrat) trennt man auf Grund 
der verschiedenen LOslichkeit ihrer Perjodide in Wasser. Das 
abgeschiedene schwerer 1i:isliche Trimethylaminperjodid lost man 
in Natriumbisulfit und destilliert das durch Natronlauge in Frei
heit gesetzte Trimethylamin abo Aus der Mutterlauge des Tri
methylaminperjodids kann man das Dimethylamin in gleicher 
Weise isolieren. Das Verfahren von FraIiQois ist in Gegenwart 
eines sehr groBen Ammoniakiiberschusses nicht anwendbar. Um 
den AmmoniakiiberschuB zu entfernen, hat Bertheaume das 
Verfahren in geeigneter Weise modifiziert. Weitere Verbesserungen 
sind von Franzen lind Schneider vorgeschlagen worden. 

Will man ohne Riicksicht auf andere noch vorhandene Amine 
das Trimethylamin bestimmen, so laBt sich mit Erfolg das Ver
fahren von Filippi anwenden. Dieses beruht darauf, daB Natrium
hypobromit (dargestellt durch Eintropfen von 25 ccm Brom in 
500 ccm einer 20%igen NaOH-Ltisung) bei gewohnlicher Tem
peratur das Chlorammonium, Methylamin- und Dimethylamin-, 
Athylamin- und Diathylaminhydrochlorid usw. sofort und voll
standig zerstort, wahrend das Trimethylamin zunachst unange
griffen bleibt. Wird der "OberschuB an Hypobromit, sobald die 
durch die Reaktion des Hypobromits auf das Ammoniak und die 
primaren und sekundaren Amine bedingte Entwicklung von Stick, 
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stoff aufgehOrt hat, durch RCI zerstcirt, so kann die schadliche 
Wirkung des Rypobromits auf das Trimethylamin aufgehoben 
werden. Man macht die Losung dann alkalisch und destilliert 
das Trimethylamin in titrierte Saure. 

Doree und Golla verbesserten das Filippische Verfahren, 
indem sie die Destillation der Rarnbasen in barytalkalischer 
Losung und bei gelinder Temperatur vornahmen. Nach der Oxy
dation des Ammoniaks, der primaren und sekundaren Amine mit 
Natriumhypobromit entfernen sie das uberschussige NaOBr durch 
Zugabe von Natriumarsenit. 

Zur Trennung von Trimethylamin und Ammoniak 
benutzt Bauer die Fahigkeit der Ammonsalze, mit Formaldehyd 
unter Freiwerden formoltitrierbarer Saure zu reagieren, wahrend 
die Salze des Trimethylamins unverandert bieibell. Er bestimmt 
zunachst die Menge des formoltitrierbaren Stickstoffs, zerlegt 
sodann die gebildeten Methylenaminoverbindungen mit Salz
saure, 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 beruht auch ein Ver
fahren, das von Delepine zur Trennung von Methyl-, Di
und Trimethylamin ausgearbeitet worden ist. Lost man das 
Gemisch der Aminsalze in 40%iger Formaldehydlosung und 
versetzt mit dem gleichen Volumen Kalilauge, so reagieren nur 
Methyl- und Dimethylamin mit dem Formaldehyd. Letzteres 
bildet Tetramethylmethylendiamin C~[N(CR3)2]2 und Dimethyl
aminomethanol (CR3)2N· CR2 • OR, ersteres Trimethyltrimethylen
triamin (C~: NCR3h. Bei der Destillation geht zuerst das unver
anderte Trimethylamin uber; bei 80-85 0 siedet das Tetramethyl
methylendiamin, wahrend das Trimethyltrimethylentriamin bei 1660 

uberdestilliert. In einem Gemisch von Ammoniak und primaren 
Aminen reagiert Formaldehyd mit ersterem unter Bildung von 
Rexamethylentetramin, mit letzterem unter Bildung von Ameisen
saure, welche die primaren Amine neutralisiert. Der Nachweis 
der gebildeten Ameisensaure mittels Quecksilberbromid liiBt sich 
unter Innehaltung gewisser Reaktionsbedingungen als Indikator 
fur die Anwesenheit von Alkylaminen verwenden (Woodward. 
und. Als berg). Dber die Reaktion von Ammoniak und Form-



Quantitative Bestimmung unci Trennung. 55 

aldehyd vgl. auch Brochet und Cam bier, Esch weiler, 
Knudsen, Werner. 

AuBer diesen speziell fiir Methyl-, Dimethyl- und Trimethyl
amin ausgearbeiteten Bestimmungs- und Trennungsverfahren 
existieren mehrere allgemeine Methoden, die es ermoglichen, ein 
Gemisch primarer, sekundarer und tertiarer Basen quantitativ 
voneinander zu scheiden. Diese Verfahren griinden sich auf das 
verschiedenartige Verhalten der primaren, sekundaren und tertiaren 
Amine gegeniiber salpetriger Saure (vgl. S. 14), Benzolsulfochlorid 
(Hinsberg), Oxalsaureester, Grignardschem Reagens (Hibbert 
und Wise; Sud borough). Da sie in ausfiihrlicheren Lehrbiichern 
der organisehen Chemie (vgl. z. B. Meyer und Jacobson "Lehr
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 hoheren biogenen Alkylamine: But yl- , Am y 1- 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 "Oberfiihrung in 
charakteristische Salze und Derivate (Oxalate, Benzoyl- und 
Benzolsulfoverbindungen) . 

Da die Siedepunkte der hOheren Alkylamine nicht sehr weit 
auseinanderliegen (vgl. S. 50), wird eine fraktionierte Destillation 
nur dann zum Ziele fiihren, wenn groBere Mengen der Basen zur 
Verfiigung stehen. "Ober die Trennung des Amylamins von Phenyl
athylamin und Oxyphenylathylamin (Barger und Walpole) 
vgl. S. 326. 

II. Gruppe. 

Die Alkanolamine (Alkamine). 
Die Alkanolamine unterscheiden sich von der Gruppe der 

Alkylamine durch das Vorhanrlensein eines alkoholischen Hydro
xyls. Zu den Alkanolaminen gehoren demnach die bereits S. 3 
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erwahnten Hydramine, welche durch Addition von Ammoniak 
bezw. Aminen an Aldehyde entstehen und die gewohnlich auch als 
Aldehydammoniake bezeichnet werden, z. B. 

/H /OH 
CH3· C" + NH3 = CH3· C" H ° NH2 

Acetaldehyd Acetaldehydammoniak 

/H /OH 
H· C" + NH(CH3)2 = H . C" H ° N(CH3)2 
Form- Dimethyl- Methylol-Dimethylamin oder 

aldehyd amin Carhinol-Dimethylamin 

Diese Hydramine, welche Oxygruppen und Aminogruppen an 
demselben Kohlenstoffatom tragen, sind als Zwischenstufen bei 
dem oxydativen Abbau bezw. reduktiviln Aufbau der Alkylamine 
aufgefaBt worden. In der Natur spielen sie hochstens als inter
mediare Produkte eine Rolle, da sie infolge ihrer Labilitat - eine 
Anzahl Verbindungen sind im Laboratorium synthetisch her
gestellt und studiert worden - kaum in nachweis barer Menge 
auftreten. 

Auch die bestandigen Alkanolamine, welche Aminogruppe und 
Oxygruppe nicht an demselben Kohlcnstoffatom tragen, finden 
sich in der Natur gewi:ihnlich nicht in freiem Zustande, sondern 
als Ester, in welchen das alkoholische Hydroxyl mit sauren 
Gruppen verankert ist. Dies gilt vor allem fur den Aminoathyl
alkohol HO·CH2 ·CH2 ·NH2 und sein Methylierungsprodukt, das 
Cholin HO·C~·CH2·N(CH3)3. 

I 
OH 

Aminoathylalkohol (Colamin) und Cholin. 
Durch Veresterung mit Glycerinphosphorsaure bezw. deren 

Fettsaurederivaten bilden diese beiden Basen die Lecithine. 
Als schematische Formel fUr das Lecithin wird gewohnlich folgende 
angegeben: 

CH2 - 0-Fettsaurerest 
I OH 

CH -O-Fettsaurerest I 
I /O-CH2 • CH2 • N(CH3la 

CH2-O-P=O 
"OH 
QholinlecitjJ.ip 
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CH2 - 0 ~Fettsaurerest 
I . 

CH - 0 - Fettsaurerest 
I /O-CH2· CH2· NH2 

CH2-O-P=O 
"OH 

Aminoathylalkohollecithin oder Kephalin 
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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 
Verhaltnis nebeneinander auftreten. Das gewohnlich als Lecithin 
bezeichnete Phosphatid ist ein Gemisch von Cholin- und Amino
athylalkohollecithin. 

Schon 1884 und 1901 hat Thudichum auf die Moglichkeit 
hingewiesen, daB der Aminoathylalkohol ein Baustein des Kephalins 
sci. 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 Aminoathylalkohollecithin ist sehr schwankend 
und hangt wahrscheinlich nicht bloB von der Art des Ausgangs
material sondern auch von dessen physiologischem Zustande abo 
Die beiden Komponenten lassen sich mit ziemlicher Genauigkeit 
nach der S. 88 beschriebenen Methode bestimmen. 1m Kephalin 
reprasentiert der Aminoathylalkohol den einzigen basischen 
Bestandteil (Baumann; Renal!; Cousin; Parnas; Wagner). 
1m Lecithin der Bohnen wurde der Aminoathylalkoholanteil zu 
14-15% bestimmt (Trier), im Eigelblecithin zu ca. 50% (Trier). 
Der Cholinanteil betragt im Leberlecithin 42% (Erlandsen), 
42-75% (Mc Lean), im Herzlecithin 42-74% (Mc Lean), 
ca. 43% (McArthur, Norbury und Karr), im Lecithin Riedel 
80% (M cLean), im Lecithin Kahl ba urn 90% (M cLean), im 
Milchlecithin 39,5% (Osborne und Wakeman). 1m Rinder
und Schafhirnlecithin ist der Gehalt an Cholinstickstoff dem an 
Aminoathylalkoholstickstoff ungefahr gleich, zusammen etwa 85% 
des Gesamt-N des Lecithins (Darrah und McArthur; Levene 
und Rolf). Die iibrigen 15% sind in Form eines nicht hydro
lysierbaren Riickstandes vorhanden. 

AuBer Cholin und Aminoathylalkohol sind in Lecithinen keine basischen 
Bestandteile mit Sieherheit naehgewiesen worden. Die Vermutung, daB 
im Kephalin Methylaminoathylalkohol CH3 • NH· CH2 • CH2· OH oder ein 
sonstiges unvollstandig methyliertes Derivat des Aminoathylalkohols ent
h;tlten sei (Koch; Frankel und Neubauer) erwies sieh als irrig. Aue!}. 
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die in dem Herzlecithin, Cuorin, enthaltene Base ist voraU88ichtlich 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. 

SphingoBin- Lignocerin-
rest rest ..-.-. 

0- C17Ha2(OH)NH· COC!!lIH47 

O=~-OH 
6. CSH13N(OH) 

Cholin 

Die Phosphorsaure ist im Sphingomyelin auBerdem noch mit dem 
Sphingosin verestert, einem hoheren Aminoalkohol C17Hs&OsN, 
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 (Ba bo und Hirsch brunn). Es findet sich dort 
im basischen Anteil, dem Sinapin C16~406N, in der Form eines 
Esters der Sinapinsaure (Gadamer). 

(CHaO) ... 
C16H2SNOs = )CsH2· CH: CH . CO- 0 - CH2· CH2· N(OHahOH 

Sinapin OH 
------~--y----------Sinapfnsaure Cholin 

1m Sinalbin selbst ist das Sinapin neben Traubenzucker mit 
Schwefelsaure an p-Oxybenzylsenfol gekettet 

/ 0 . S02 . C16H24N05 

HO . C H . OH . N· 0 SinapinreBt 
64 2·'" S· CsHuOs 

Trau ben zucker 

Durch das im Senfsamen erhaltene Ferment - Myrosin - wird 
das Sinapin und der Traubenzucker aus dem Sinalbin losgelost 

CSOH'2N2S2015 + 2 H20 = C6H120 6 + 07H70 . N : CS + C16H2,NOsHS04 

Diesem Vorkommen verdankt das Cholin den obsolet gewordenen 
Namen Sinkalin. Wahrscheinlich ist das Sinapin auch Bestand
teil der Weizenkeimlinge, wenigstens konnte sowohl Sinapinsaure 
wie Cholin in diesem Material nachgewiesen werden (Power und 
Salway). 
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Die Synthese des Sinapins ist erst neuerdings Spath gegliickt 
durch Einwirkung des Sinapinsaurechlorids 

OH 

/'" CHaOI IOCHa 

"'-./ 
CH: CH 'COCI 

auf Dimethylaminoathanol (CHg)2N· CH2· C~· OH und Dber
fiihrung des entstandenen Esters in die quaternare Base durch 
Anlagern von CHgJ. 

Durch saure und alkalische Hydrolyse wird das Lecithin in 
seine Bestandteile zerlegt, wobei das Cholin und die Fettsauren 
rascher aus dem Verbande 10sgelOst werden als die Phosphorsaure. 
In ahnlicher Weise vollzieht sich der Abbau und Dmbau der 
Lecithine in der Pflanzen- und Tierzelle unter der Einwirkung 
hydrolytischer Fermente. Es ist unentschieden, ob sich hierbei 
spezifische Lecithinasen betatigen. Auf jeden Fall wird durch 
die Fermente des Magendarmkanals eine Zerlegung in die Bausteine 
berbeigefiibrt (Kutscher und Lohmann; Bakay; Brugsch 
und Masuda; Schumoff- Simonowski und Sieber). 

Ein eigenttimliches, lecithinspaltendes Ferment ist im Cobragift ent
halten, welches unter Abspaltung von Fettsauren eine partielle Hydrolyse 
des Lecithins herbeifiihrt (Delezenne und Fourneau). Es resultieren 
dabei stark hamolytische Gifte, Lysocithine genannt. Auf diesen Vor
gang ist die von P. Ehrlich und Keyes entdeckte aktivierende Wirkung 
des Lecithins auf die Cobragifthamolyse zuriickzufiihren. Die Aktivatorrolle 
des Lecithins ist demnach so aufzufassen, daB das Lecithin das Substrat 
fiir die im Cobragift enthaltenen Lecithinasen darstellt. 

1m hydrolytischen Abbau der Lecithine ist also eine vielfache 
Moglichkeit fiir die Entstehung des Cholins und Aminoathylalkohols 
gegeben. Neben dieser phosphatidogenen Entstehung der Alkanol
amine darf aber auch eine proteinogene Bildung ins Auge gefaBt 
werden. Hierfiir kommen namentlich die im EiweiBenthaltenen 
Oxyaminosauren in Betracht. So entsteht aus dem Serin durch 
bakterielle Decarboxylierung. Aminoathylalkohol (Nord): 

HO . CH2 . CH(NH2)COOH ~ HO . CH2 • CH2 • NH 2 + CO2 
Serin . Colamin 

Eine derartige Decarboxylierung des Serins findet namentlich unter 
anaeroben Verhaltnissen statt, wie sie durch Dberdecken der 
faulenden Losung mit einer Paraffinschicht erreicht werden. AUf! 
10 g Serin, die in 1 I Wasser mit 0,1 g MgS04 + 0,5 g (NH4)2S04 
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+ 0,1 g ~HP04 und etwas Soda nach dem Impfen mit einer 
gefaulten Rindfleischemulsion 10 Tage bei 37 0 belassen wurden, 
konnte nach dem Verfahren von Thierfelder und O. Schulze 
(vgl. S. 89) 2,8 g Pikrolonat isoliert werden. 

Das Trimethylserin HO'C~'CH'N(CHa)3'COOH wiirde sich 
in analoger Weise in Cholin verwandeln, ebenso das Carnitin, 
die a - Oxy - y -trimethylaminobuttersaure HO' N (CH3)3C~ , CH2 ' 
CHOH'COOHindasy-HomocholinHO'N(CH3)3C~·C~·C~OH 
und das Oxyprolin HOHC--CH2 konnte sich als Mutter-

I I 
~C",/CH' COOH 

NH 
substanz fiir einen Aminobutylalkohol erweisen. 

Die im tieriRchen Organismus sich vollziehende Umwandlung 
des Cysteins (Thioserin) HS' CH2 ' CH(NH2)' COOH in Taurin 
H03S'CHa 'CHa 'NHa (v. Bergmann; Wohlgemuth; Fried
mann; N eu berg und Ascher) setzt iibrigens eine analoge 
Decarboxylierung voraus, da dieser Dbergang voraussichtlich iiber 
das Thioathylamin HS' C~, CH2' NH2 stattfindet. 

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

4H 
(CHa)aN, CH2 • CO -~ (CHa)aN . CH2 ' CH2 • OR 

6--1 6H 
Betain Cholin 

Auf eine derartige genbtische Beziehung deutet namentlich das 
bei den Pflanzen haufig beobachtete gleichzeitige Auftreten von 
Cholin und Betain. Die nicht methylierten Aminosauren wiirden 
durch einen analogen Reduktionsvorgang in die Aminoalkohole 
iibergefiihrt; aus Glykukoll entstiinde z. B. Colamin ~N' C~, 

4H 
COOH~H2N'C~'C~'OH+~O, DaB ein derartiger Dber
gang von Aminosauren in Aminoalkohole mit Hilfe chemischer 
Methoden erreicht werden kann, ist neuerdings von P. Karrer 
erwiesen worden, dem es gelang, die Ester verschiedener a-Amino
sauren 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 fUr die 
Bildung von Cholin und Aminoathylalkohol aufgestellte Hypothese. 

Nach ihm kondensiert sich der bei der Assimilation gebildete 
Formaldehyd zunachst zum Glykokolaldehyd C~OH·CHO (Aldol
kondensation). An diesem vollzieht sich unter dem EinfluB einer 
Aldehydmutase (Parnas; Batelli und Stern) die Cannizzarosche 
Reaktion unter Bildung von Glykol HO·C~·CH20H und Glykol
saure HO·C~·COOH. Die Glykolsaure liefert mit Ammoniak 
Glykokoll. Das Glykol lagert sich an Glycerinphosphorsaure oder 
deren Fettsaureester an, es entsteht ein Glykollecithin (stickstoff
freies Lecithin). Dieses unterliegt der Amidierung, liefert dabei 
das Colaminlecithin, welches durch Methylierung in Cholinlecithin 
uberzugehen vermag. Diese Vorgange, die sich speziell in den 
assimilierenden Organen unter dem EinfluB des Lichtes voll
ziehen sollen, lassen sich durch folgende Gleichungen ver
anschaulichen: 

CO2 + H20 + Sonnenenergie = HCHO + O2 
Formaldehyd 

CH20 + HCHO = HOCH2· CHO 
Formaldehyd Glykolaldehyd 

2 HO . CH2 . CHO -7 HOCH2• COOH + HOCH2 • CH20H 
Glykolaldehyd Glykolsaure Glykol 

HOCH2·CH20H+HzCO·HC(00R)·H2COOR=HzCO·HC(00R)·HICOOR+HzO 

PO(OH)2 PO(OH) 
Glycerinphosphorsaureester I 

0·C~·CH20H 
lHykollecithin 

HICO . HC(OOR) . H2COOR H2CO . HC(OOR) . H2COOR 

PO(OH) +NH3= PO(OH) +H20 
I I o . CH2 . CH20H 0 . CH2 • CH2 • NH2 

Glykollecithin Colaminlecithin 

HICO . HC(OOR) . HICOOR H2CO . HC(OOR) . HICOOR 
I I 

PO(OH) +3CHnOH= PO(OH) OH +2H20 
I I I 

O· CHI' CH2· NH2 0 . CH2 ' CH2• N(CH3)3 
Colaminlecithin Cholinlecithin 

Nach obigem Schema, welches sowohl eine Erklarung fur 
die Entstehung des Glykokolls, wie auch fUr die Synthese der 
Lecithine gibt, wlirden 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 miiBte das Cholinlecithin den sekundaren hydro
lytischen Prozessen unterworfen sein, wahrend das Colamin
lecithin in del' lebenden Zelle nicht zerlegt wiirde. WenigstenR 
konnte Aminoathylalkohol in freiem Zustande nicht nachgcwiesen 
werden. Freilich besitzen wir fiir den Nachweis des Aminoathyl
alkohols keille so empfindlichen Methoden wie fur das Cholin. 

1m Laboratorium gelingt die Zerlegung des Lecithins durch 
alkalischc odeI' saure Hydrolyse. Zur Hydrolyse verwendet 
man gesattigte Barytlauge (Strecker; Liebreich; Diakonow), 
lO%ige Schwefelsaure (Moruzzi) odeI' 1 %ige Schwefelsaure 
(McLean). 

Malengreau und Prigent haben gezeigt, daB sieh die Hydrolyse des 
Lecithins in del' Warme mit den sehr vel'diinnten Losungen von 1/10 n-H2S04 

und 1/10 n-HCI quantitativ durchhihren laBt. Die Abspaltung del' Fcttsauren 
und des Cholins bl'aucht dabei >Lllel'dings etwas langel'e Zeit (5-8 Stunden), 
>LIs dies boi del' Anwendung starkel'er Sauren del' Fall ware. Bl'i aeht
stiindigem Koehen des Lecil,hins mit 1/10 n-HCI ist die Hydrolyse del' Fett
sauren und des Cholins fast g>Lnz erreicht, die del' Glycerinphosphorsaure 
betragt nur 12,8 0/ 0 del' Ges>Lmtmenge. Bei 72stiindigem Kochen mit 
1/10 n-Essigsauro ist die Abspaltung del' Fettsauren und des Cholins voll
standig. Die Hydrolyse des Glycel'inphosphOl'saureesters betragt nur 23,9 0/ 0 

del' Gcsamtmenge st>Ltt 72,7 0/ 0 , wie sic durch Beh>Lndlung mit Sehwefelsiiure 
erreicht wird. 

Nach Entfernung des zur Hydrolyse gebrauchten Agens wird 
das Cholin in alkoholische Lasung libergefUhrt und libel' cine 
Schwermetallverbindung, Quecksilber- odeI' Platindoppelsalz, odeI' 
libel' das Phosphorwolframat isoliert und gereinigt. Zur Abtrennung 
des Aminoathylalkohols mit den andel'en Spaltpl'odukten des 
Lecithins verfahrt man am besten nach Trier. Diesel' trennte 
das Colamin vom Cholin auf Grund del' groHen Laslichkeit seiner 
Quecksilberchlorid- und Platinchloriddoppelsalze. Andel'eMethoden 
zur Trennung und Bestimmung von Aminoathylalkohol siehe S. 88. 

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

CH2~CH2+ NH3= HO - rH2 • CH2 • NH2 
""/ Aminoathylalkohol 
o 

Athylenoxyd 

Zur Vermeidung von Nebenreaktionen hat man einen groBen 
UberschuB von konzentl'iertem, waBl'igem 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 Chlorathylalkohol 

CI· CHa · CHaOH + N(CHah = N(CHa)s' CHa' CH.()H 

61 
Renshaw hat das urspriinglicbe Verfahren von Wurtz etwas 

verbessert. Andere Synthesell des Cholins sind von Bode, Kriiger 
und Bergell ausgefiihrt worden. 

Wahrend 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 erwahnten esterartigen Ver
bindungen, sondern auch in freiem Zustande, sowohl im Pflanzen
wie im Tierreich. 

Vorkommen von Cholin in Pflanzen. 

Material 

Steinpilz . . . . . . . . . . . . . 
Pfifferling . . . . . . . . . . . . . 
Junge Ruben (45 Tage alte Pflanzchen) 
Ruben (Sarnen) .. . . . . . . . . 
Charnpignon . . . . . . . . . . . . 
Chrysanthemum sinense (Bluten und 

Blatter) . . . . . . . . . . 
Korn ........... . 
Cortinellus (lufttrockene Pilze) . 
Malzkeime (lufttrocken) . 
Hopfen (Bliiten) . . . . . . . 

Riiben (Blatter) 
Gerste ..... 
Riiben (BljLtter) 
Vicia sativa (Sarnen) 
Weizen ..... 
Trigonella (Sarnen) . 
Hafer ...... . 
Erbsen ..... . 
Kiirbis und Lupinen (Sarnen) 
Linsen . 
Pferdebohnen ...... . 

Cholin 
in % 

0,0056 
0,01 
0,015 
0,015 
0,015 

0,017 
0,019 
0,02 
0,02 
0,02 

0,029 
0,035 
0,040 
0,045 
0,048 
0,05 
0,053 
0,074 

ca. 0,075 
0,091 
0,096 

Autor 

Polstorff 
Poistorff 
Stanek 
Stanek 
Polstorff 

Yoshimura 
Stanek 
Yoshimura u. Kanai 
Yoshimura 
GrieB und Harrow, 

Power,Tutin u.Ro
gerson; Chapman 

Stanek 
Stanek 
Stanek 
Schulze 
Stanek 
Jahns 
Stanek 
Stanek 
Schulze 
Stanek 
Stanek 
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Material 

Boletus luridus. . . . . 
Pisum sativum (Samen) . 
Artemisia gallica (Samen) . 
Extr. Hyoscyami (Wurzeln und Blatter) 
Extr. Belladonnae . . . .. . 
Lythrum Salicaria (Pflanze) . . . . . 

Cholin 
in % 

0,1 
0,1 
0,1 
0,26 
0,7-1,3 
0,026 

Autor 

Bohm 
Schulze 
Jahns 
Kunz 
Kunz 
Carracido und Ma

dinaveitia 

AuBerdem wurde Cholin nachgewiesen im M:utterkorn (Kraft), 
im Fliegenpilz (Schmiede berg und Harnack), in Amanita 
pantherina (Bohm), in Helvella esculent a (Brieger), in Russula 
emetica (Kobert), in Boletus satanas (Utz), in Hypholoma 
fasciculare und Leucites sepiaria (Zellner), im Samen von Sinapis 
alba (Babo und Hirsch brunn; Gadamer), im Saft und in der 
M:elasse von Ruben (Lippmann), in den Keimlingen von Soja 
hispida (Schulze), in den Arecanfrssen (Jahns), in den Keimen 
von Malz und Weizen (Schulze und Frankfurt; Power und 
Salway), in Samen von Strophanthus (Thoms), in den SchOB
lingen des Bambus (Totani), in Flores helianthi (Buschmann), 
in den Kohlruben (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 Daueus 
earota (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 Havenna), in den Knollen von 
Gloriosa superba (Clewer, Green und Tu tin), in den Schoten 
von Aralia cordata (M:iyaka), in den Blattern von Adonis vernalis 
(Heyl, Hart und Schmidt), in den Fruchten von Cicer arietinum 
(Zlatarow), in PreBkuehen von Sesamum indicum (Schulze und 
Trier), in Chrysanthemum coronaria L. (Yoshim ura), in Artemisia 
vulgaris L. (Yoshimura), in Oryza sativa (Yoshimura), in den 
jungen Blattern von Morus alba (Yoshimura), in der Reiskleie 
(Funk), in Caltha palustris (Poulsson), im Wein, Weinstein, 
Weinstock (Struve), in den Weinblattern (Deleano), in den 
Blattern von Anthemis nobilis kommt Cholin auBer im freien 
Zustande auch gebunden in Form einer in Wasser unloslichen 
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Verbindung vor, aus der sie mit verdiinnter Schwefelsaure abspalt
bar ist (Power Uhd Browning). 

In tierischen Organen undErlrakten wurde Cholin in folgen
den Mengen erl\littelt: im Harn 0,0002 bis 0,001 %, im Serum 
0,0002 bis 0,002% (Hunt, Guggenheim und LOffler). 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 0,03% 
(Kinoshita), im getrockneten Fischrogen 0,07% (Yoshimura), 
in der frischen Leber 0,07% (Smorodinzew), 0,01 % (Kinoshita), 
im getrockneten Gehirn 0,0016% (Shimiz u). 

AuJ3erdem wurde Cholin nachgewiesen im BIut (Letsche), im 
Serum (Gautrelet und Thomas), im Speichel (Houdas), in der 
Cerebrospinalfliissigkeit (Rosenheim), in der Lumbalfliissigkeit 
(Kauffmann), im Hypophysenextrakt (Engeland und Kut
scher), in der Galle (Strecker), im Darmextrakt und Sekretin 
(v. Fiirth und Schwarz), in der Thymus-, MHz- und Lymphdriise 
(Schwarz und Lederer; Berlin), im Pankreas, MHz, Ovarium, 
Niere, Thyreoidea, Speicheldriise, Knochenmark, Magen- und 
Darmschleimhaut (Gautrelet), in den Stierhoden (Totani), iill 
Gehirn (Gulewitsch; Halliburton; Kauffmann), im faulen 
Pferdefleisch (Gulewitsch). 

Magnus und Le Heux haben nachgewiesen, daB 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 betragt iiber 3 mg. 
Dieses Cholin, das voraussichtlich im normalen Darm gebildet 
wird, fordert durch Reizung des Auerbachschen Plexus die 
Darmperistaltik und wird demgemaB als ein Hormon der Darm
bewegung angesprochen. Nach den Feststellungen von Le Heux 
scheint ferner die Moglichkeit zu bestehen, daB das Cholin in der 
Darmwand mit Hilfe eines Fermentes mit Saure zu Acylcholinen 
(vgl. S. 100) verestert wird, welche die Darmtatigkeit in noch weit 
ausgesprochenerem MaJ3e beeinflussen als das Cholin selbst. In 
anderen glattmuskularen Organen, wie im Uterus entsteht das 
Cholin in weit geringerem Malle und besitzt fiir die automatischen 
Bewegungen dieser Organe keine wesentliche Bedeutung (Back
mann). 

G~ggenhelm. Amine. 2. Aufl. 
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Auffallend hoch ist der Cholingehalt der Rindensubstanz der 
Nebenniere (Hunt; Lohmann), wahrend die Marksubstanz diese 
Base nur in geringer Menge enthalt. Identisch mit Cholin ist 
auch die aus Rinder- und Pferdemilz dargestellte, auf glattmusku
Hire 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 Korperfliissigkeiten, Cerebrospinal
fliissigkeit, Serum, Harn usw. frei vorkommt, ist Gegenstand ver
schiedener Untersuchungen gewesen. Eine Entscheidung war 
namentlich deshalb von Interesse, weil dies em 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 
L6ffler) ausgefiihrten Bestimmungen einen Cholingehalt im Blut 
von etwa 0,002-0,02 g, im Harn von 0,002-0,01 g pro Liter. 
In ahnlichen 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 erfahrt 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 zusammenhangende Cholinmobilisierung 
unter dem EinfluB kurzwelliger Strahlen (Radium- und Rontgen
strahlen) nicht stattfindet (Guggenheim und Loffler). 

Biocltemiscltes Verhalten von Aminoatltylalkoltol 
und Cltolin. 

1m Tierkorper erleidet der Aminoathylalkohol einen Abbau, 
der wahrscheinlich ahnlich verlauft wie die Oxydation durch 
Wasserstoffsuperoxyd (Neuberg und Rewald; Suto), welche 
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zur Bildung. von Acetaldehyd und Glyoxylaldehyd fiihrt. Setzt 
man zu der, eine iiberlebende Leber speisenden Perfusions£liissig
keit Aminoathylalkohol, so ist nach zweistiindiger Durchstromung 
in der Perfusions£liissigkeit kein Aminoathylalkohol meht aufzu
finden, da er offenbar in der oben angedeuteten Weise oxydiert 
worden ist (Guggenheim und Lo££ler). Nach den Angaben 
von Cremer und Seuffert an phlorrhizinvergifteten Tieren aus
gefiihrten Versuchen ist der A.minoathylalkohol nur in beschranktem 
MaBe zur Zuckerbildung befahigt. Die per os verabreiohte Substanz 
entfaltete deutlich Narkosewirkungen. 

Nachdem das Cholin fast in samtlichen Korperfliissigkeiten 
einwandfrei nachgewiesen war, ist es eine Frage von groBem 
Interesse geworden, welche Bedeutung wir diesem Cholin zuzu
schreiben haben. 1st 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 besptochen. Danach 
wiirde sich in den Pflanzen, aus Glyoerinphosphorsaure und Glykol 
zunachst der Glykolester der Glyoerinphosphorsaure·bilden. In 
diesem wird die Alkoholgruppe durch die Aminogruppe ersetzt 
und nachtraglioh noch einer Methylierung unterworfen. DemgemaB 
erfolgt die Einfiihrung des Stickstoffs in das Leoithinmolekiil 
erst nachtraglich und Cholin kann nur durch Hydrolyse der 
Phosphatide in den Organismus gelangen. FUr diese Annahme 
sprechen die vielfach bei der Untersuchung von Pflanzen gemachten 
Beobachtungen, daB der Lecithingehalt sioh beim Aufbewahren 
oder bei der K.eimung verringert, indes der Cholingehalt zunimmt 
(Stanek, 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 Korper efugefiihrte 
Cholin nioht zur Synthese von Lecithin verwendet werden kann. 

Unentschieden ist auohdas Sohioksal der Phosphlttide im Tier
korper, die zwar unter dem Ein£luB der Fermente des Magendarm
kanals in ihre Bausteine zerlegt werden konnen (vgLS. 59), bei 
4enen aber auch eine teilweise Resorption des ganzen Molekiils 
nicht ausgeschlossen erscheint. 

Schon die ersten Untersucher (Bohm) hatten festgestellt, 
daB das Cholin sehr rasch aus dem Kreislauf verschwindet. 
Ellinger hat in neuerer Zeit diesen Befund a.nalytisch be8t~tigen 

0* 
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konnen. Er verabreichte Kaninchen Jangere Zeit Cholin per os 
oder intravenos und untersuchte die verschiedenen Organe auf 
Cholin, indem er aus den Alkoholextrakten der Gewebe das Cholin 
mit Platinchlorid ausfiHlte. Diese Methode darf aber kaum als 
einwandfrei gelten. Somit mussen 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). 
Intravenos und subkutan verabreichtes Cholin wird im Harn in 
ganz geringer Menge unverandert ausgeschieden. Die uberlebende 
Leber ist nicht imstande, das Cholin in nur einigermaBen in 
Betracht kommenden Mengen chemisch zu verandern. In nicht 
veroffentlichten Versuchen wurde der Cholingehalt der ver
schiedenen Organe von Kaninchen, welche langere Zeit Cholin 
injiziert erhalten hatten, mit dem Cholingehalt der Organe normaler 
Tiere verglichen, ohne daB eine Anreicherung im Sinne Ellingers 
konstatiert werden konnte. 

Erwagt man die Moglichkeit, nach welchem dem Korper 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 LecithinbiJdung 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 haufigen Vorkommen von Betain neben Cholin eine Stutze 
hatte, findet jedoch im Tierversuch gar keine Bestatigung. 

Nimmt man an, daB zunachst die Trimethylamingruppe des 
Cholins abgespalten wird, so gelangt man zu einem stickstoff
freien Rest, dem Glykol, welches entweder zur Synthese ver
braucht oder vollig verbrannt werden kann oder als Glyoxylsaure 
bezw. als Oxalsaure zur Ausscheidung gelangt. Das Trimethylamin 
kann als solches ausgeschieden werden oder es wird auf oxydativem 
Wege entmethyliert und schlieBlich in Harnstoff und Ameisensaure 
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bezw. Kohlensaure verwandelt. HoBlin, welcher diese Art des 
Cholinabbaues zuerst in Frage zog, konnte nach oraler und sub
kutaner Verabreichung von Cholin an Kaninchen im Ham der 
Versuchstiere eine erhebliche Zunahme des Ameisensauregehaltes 
nachweisen. Das Trimethylamin war im Ham nicht vermehrt. 
Glyoxylsaure und unverandertes Cholin liel3en sich nicht nach
weisen. Die Zunahme von Ameisensaure im Ham konnte auch 
von Franchini festgestellt werden, welcher Kaninchen Cholin 
in Form von Lecithin verabreicht hatte (vgl. hierzu auch Sal
kowski). Aus der Zunahme der Ameisensaure im Ham laBt sich 
wohl auf eine Abspaltung von Methylgruppen, d. h. auf eine Ent
methylierung des Cholins schliel3en. Es bleibt jedoch unent
schieden, ob die EntmethyIierung des Trimethylaminkomplexes 
vollstandig oder nur partiell vor sich gegangen ist. 

Eine teilweise Entmethylierung des Cholins ninimt RieBer 
an. Nach ihm kommen sowohl Cholin wie Betain als Mutter
su bstanz fUr das Kreatin in Betracht, indem sie im Organismus 
bei Gegenwart von Hamstoff partiell entmethyliert werden. Inter
mediar entsteht bei diesem Vorgang aus Cholin Methylamino
athanol, aus Betain Sarcosin. Methylaminoathanol geht durch 
Oxydation ebenfalls in Sarcosin iiber. Als Endprodukt bildet sich 
durch Anlagerung von Cyanamid Kreatin. Diese Hypothese wird 
durch folgende Gleichungen verstandlich: 

I. CHa /NHs 
CHa)N. CHs ' CHs ' OH + CO ~ CHa· NH . CHs ' CHsOH + 
CHa 6H "-NBs Methylaminoathanol 

Cholin 
o 12 CHaOR I + ON . NHs ~ CHa · NH· CHB • COOH + CN . NHs-+ 

Cyanamid Sarcosin 
NHs 
I 

--+ NH : C' N(CHa) . CHs . COzH 

11. CHa,,-
CHa/N • CH.· COOH + CO(NH.). ~ CHa· NH· CHs ' COOH + 
CHa 6H S80rcosin 

Betain NHs 

12 CHaORI + CN . NBs ~ HN : b· N(CHa) . CHs . COsH 
Kreatin 

Bei der als II bezeichneten Reaktionsstufe kann man auch 
p,nnehmen, datl statt Cyanamid CN . N~ Hamstoff in der Isoform 



70 Die Alkanolamine (Alkamine). 

OH C( NH mit der sekundaren Aminogruppe reagiert. Den Beweis 

~ 
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 Hams erfuhr nach Darreichung von Cholin 
eine deutliche Steigerung (vgl. auch S. 172). 1m Sinne der Hypo
these von RieBer sprechen auch die Versuche von Shanks', 
welcher Kaninchen in Athemarkose eine verdiinnte Losung von 
Cholinchlorid intravenos 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 besaB. 
Es ergab sich dabei eine durchschnittliche Zunahme des Kreatin
gehaltes von 0,08 g pro kg. Baumann, Hines und Marker 
waren in Versuchen an mmden zu einem ahnlichen Ergebnis 
gelangt. 

Dagegen konnte Satta nach Lecithinfiitterung keine Kreatinin. 
zunahme im Harn beobachten. Er vemeint daher den Obergang 
von Cholin in Kreatin und nimmt an, daB die Entmethylierung 
des Cholins bis zum Aminoathylalkohol vor sich gehe. Eine 
Desamidierung des Aminoathylalkohols schlieBt Satta aus, weil 
das bei diesem Vorgang entstehende Glykol Oxalsaure liefem 
mliBte, diese aber im Ham von Lecithintieren nicht auftritt. 

Etwas eindeutigere Resultate ergaben die Untersuchungen 
liber die Veranderung des Cholins durch Mikroorganismen. Brieger 
hatte unter den Faulnisprodukten von Fleisch Neurin nachweisen 
konnen und die Vermutung ausgesprochen, dieses mochte sich 
aus Cholin durch Wasserabspaltung gebildet haben. Experimen
telles Material zur Stlitze dieser Vermutung lieferte dann spater 
E. Schmidt, welcher bei der Faulnis von Cholin in waBriger 
wsung 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 Faulnis von etwa 1 g Cholin durch Kloakenschlamm 
fand Hase broek nehen gasfOrmigen Zersetzungsproduldl;lll 
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Methan, Ammoniak und wenig Methylamin. Di- und Trimethyl
amin konnteh nicht nachgewiesen werden. 

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

Pharmakologisches Verhalten von Aminoiithylalkohol, 
ChoUn und Homocholin. 

Der Aminoathylalkohol ist pharmakologisch kaum unter
sucht worden. Nur Cremer hat beim Studium seines biochemi. 
schen Verhaltens an Hunden nach oraler Verabreichuhg eine 
narkotische Wirkung festgestellt. Von Derivaten sind einige Ester 
aromatischer Sauren auf lokalanasthetische Wirksamkeit unter
sucht worden, namentlich N-monobenzoyl-tJ-Amihoathyl
alkohol, CeH5·CO·NH·CR.a·C~OH, das Chlorhydrat des N-m
Amino benzoyl- tJ -amino - athylalkohol- m -aminobenzoe
sa ureesters, H~ 'CaH,' CO· NH ,CHa' C~· O· OC· CeH,' ~. HCl 
und der p Verbindung. Diese Verbindungen zeigten jedoch keine 
lokalanasthetische Wirksamkeit, im Gegensatz zu den entsprechen
den Derivaten der sekundaren und tertiaren Amine, von denen 
das Novocain, der Aminobenzoeester des Diathylamino
athanols (CaHs)aN' C~ . C~ . 0 . CO . CeH4 . NIlt weitgehende 
therapeutische Anwendung gefunden hat (vgl. S. 105). Ox
athylmethylamin HO·CIlt·C~·NH·CHa bewirkt in Dosen 
von 0,01 g nur eine geringe Blutdrucksteigerung (Dakin). 

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

Die letale Dosis ist von den verschiedenen Autoren verschieden 
angegeben und hangt natiirlich von der Art der Verabreichung 
des Oholli).s abo Nach BoehPl bewirkt das Oholin 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 Ourarelahmung stattfindet. 
Gleichzeitig beobachtet man eigentiimliche Veranderung der Re
spirationstatigkeit, 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 EinfluB des Cholins, gegen
iiber den elektrischen Reizen wenig empfindlich bis vollig gelahmt. 
Sllirkere und groBere Tiere erholen sich im Verlauf von 24 Stunden 
von der Wirkung auch groBerer 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 intravenoser Verabreichung O,lO 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. Wahrend bei 
Kaninchen auch nach groBen 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 0,5 g innerhalb 5 Minuten getotet. Dosen unter 0,3 g 
bewirken auch bei Katzen, abgesehen von unerheblicher Salivation 
niemals deutliche Vergiftungserscheinungen. Charakteristisch fUr 
die Cholinvergiftung ist der Umstand, daB sie in auffallend kurzer 
Zeit entweder zum Tode oder zur volligen Erholung der Tiere 
fUhrt, was darauf hindeutet, daB das Gift entweder sehr rasch 
ausgeschieden oder aber innerhalb des Organismus verandert wird. 

Boehm hat die Curarewirkung des Cholins mit der des Curarins 
und anderer curareahnlich wirkenden Ammoniumbasen verglichen, 
indem er feststellte, welche Konzentration von Cholin notig ist, 
um am Nerv- und Muskelpraparat des Frosches bei einem Auf
enthalt von 1-30 Sekunden in der Giftlosung eine maximale 
Giftwirkung hervorzurufen. Er fand dieselbe fUr Cholin bei 0,35%, 
fUr Tetraathylammonium bei 0,125%, fUr Trimethylamin bei 
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0,015%, fiir Neurin bei 0,012%, fiir Tetramethylammonium bei 
0,005%, fiir Muscarin bei 0,0025%, fUr 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 fordernde 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 GefaBwand. Dies ist schon von 
Halliburton erwahnt und neuerdings durch die Untersuchungen 
von Pal, sowie Abderhalden und Miiller konstatiert worden. 
Die dermaBen 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 
ausgefUhrt worden waren, folgende Anschauung iiber die Blut
druckwirkung des Cholins als richtig betrachtet werden. Das 
Cholin bewirkt nach intravenoser 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, pradominiert die Blutdrucksteigerung, 
nach Adrenalinvorbehandlung die Blutdrucksenkung (Benelli), 
ebenso bei Menschen mit arteriellem Vberdrurk (Patta und 
Varisco). 

Die Blutdrucksenkung entsteht durch Blutstauung im Herzen, 
sowie durch primare Dilatation der GefaBe der Extremitaten, des 
Darms, der Nieren, der GehirngefaBe (M iiller). Die bisweilen 
nach der Senkung auftretende Blutdrucksteigerung ist bedingt 
durch eine sekunda.re Rei2;ung konstriktorischer Elemente. NaGh 
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Atropinisierung kommt die blutdrucksteigernde Wirkung des 
Cholins allein zur Geltung, Die Behauptung von Modrakowski 
und Popiel ski , wonach die vorstehend beschriebene Cholin
wirkung, Rpeziell 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, daB diese auf ganz anderem Wege 
dargestellte Verbindung dieselbe Verunreinigung enthalten solI, 
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 yom Cholin 
unberiihrt. Durch Behandlung mit einer verdiinnten Lecithin-
16sung wird die Cholinwirkung aufgehoben oder abgeschwacht, 
durch Kalisalze potenziert (Loewi; Zwaardemaker). Gegeniiber 
den Warmbliiterherzen verhalt sich Cholin ahnlich (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 FroschgefaBpraparat wirkt Cholin kontra
hierend (Samelson; Teschendorf). Miiller stellte dagegen am 
iiberlebenden GefaBsystem des Warmbliiters sowohl eine kontra
hierende, wie eine erweiternde Wirkung fest. Auch nach Loh
mann ist Cholin an der isolierten GefaBmuskulatur (Carotis yom 
Rind) ohne Wirkung. Bei der Durchstromung des iiberlebenden 
Meerschweinchenlungenpraparates mit cholinhaltiger Tyrode
lOsung wird Bronchialkrampf erzeugt, der durch eine Wirkung auf 
die Nervenendigungen herbeigefiihrt wird, wahrend die Pulmonal
gefaBe unbeeinfluBt bleihen (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: lOO eine direkt 
erregende Wirkung fest und vermutet den Angriffspunkt des 
Cholins am Auerbachschen Plexus oder peripher von demselben. 
Guggenheim und Loffler fanden die am iiberlebendenMeer
schweinchendarm ~ipirnal wirksamll - erregende- Kon~entratiQn 
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bei etwa 1: 10000. Magnus und seine Schiller 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 beeinfluBt, indem letzteres nur bei Anwesenheit 
von Cholin in kleinen Dosen erregend wirkt (Le Heux). 

Am Uterus wirkt das Cholin schwach kontrahierend (Muller; 
Adler; Backmann), am Rattenuterus ist es nur ingroBen 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 Irism uskel wirkt es physostigminartig (Muller). 
An der Froschiris ist eine voruberg8hende Dilatation voneiner 
Myosis gefolgt (Cervello). Die Wirkung auf die Drusen ist 
komplexer Natur. 1m allgemeinen besteht aber eine sekretions
fOrdernde Wirkung durch Reizung der peripheren parasympathi
schen Innervation. Intravenose Injektion von 0,002-0,015 g 
Cholinchlorid pro Kilogramm Versuchstier bewirkt z. B. nach 
Desgrez eine Forderung der Sekretion der Speicheldriise, Pan
kreasdruse, Galle und der Niere. Beim Pankreas und der Galle 
auBert sich der EinfluB des Cholins sofort (nach 1/2-1 Minute), 
weniger rasch bei der Speicheldriise und den Nieren. Schwarz 
nimmt neben der autonomfordernden 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 ubt es im Gegensatz zu 
anderen Aminen keinen EinfluB aus (Knie be). Der Gasstoff
wechsel von Saugetieren zeigt jedoch eine ErhOhung 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-, Drusen
und Pupillenwirkung. Andere Autoren, Abderhalden und Muller, 
Gautr~ll'lt? Desgre7; und Chevalier lwnnten diese J3eobachtung 
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bestatigen. Die durch Adrenalin bewirkte Hyperglycamie und 
Glucosurie wird jedoch von Cholin nicht beeinfluBt (Frank und 
Isaak). "Ober eine eigentiimliche (wenn auch unwahrscheinliche) 
antagonistische Beziehung zwischen Cholin und Adrenalin berichtet 
Robinson, welcher durch Adrenalininjektionen an graviden 
Meerschweinchen vorzugsweise mannliche Junge erzielte, wahrend 
Cholininjektionen die Geburt weiblicher Individuen hervorrufen 
sollen. Aus dem Adrenalingehalt des Hams gravider Frauen solI 
sich in ahnlicher 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 
naher zu studieren. Es ergab sich dabei als zweifellos, daB die 
curareartige Wirkung des· Cholins von seiner quatemaren Basen
natur abhangt, wahrend die peripheren parasympathischen Wir
kungen durch Anwesenheit der Athanolgruppe bedingt sind, wobei 
die Hydroxylgruppe wohl eine wichtige, jedoch keine ausschlieB
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·CI~·CHa·N(CsHIi)sCl, von welchem subkutan schon 
0,065 mg pro g Maus tOdlich war, was gegeniiber Cholin eine 
12fache Toxizitatssteigerung 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 CIiHIiN ·CHs·CHaOH 

I 
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· CHao N(CHs)s ist nach Hunt und de Taveau giftiger. An 

OR 
Mausen ist die Toxizitat etwa 9mal griiBer als die des Cholins. 

Das r-Homocholin HO,ClI:a,ClI:a,ClI:a·N(CHa)aOH wirkt 
ahnlich wie Cholin, jedoch etwa 5mal starker (Berlin). Dies 
widerspricht der Annahme, daB eine Verlangerung der substi
tuierten Alkanolgruppe die Cholinwirkung herabsetzt (Schmidt). 
0,01 g bewirkt am Frosch Tod unter Lahmung, an der Katze 
Exitus unter Atemsti]Jstap.d, Die du:rch das llomochQlip. h~rvor. 
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gerufene Blutdrucksenkung wird wie die Chol!nwirkung durch 
Atropin behoben .. 

Die Wirkung des p -Homocholins CHa' CH(OH) . CR:' 
N(CHa)30H ist ahnlich wie die des y-Homocholins (Berlin). An 
der weiBen Maus ist es urn 1/5 giftiger als das Cholin. Auch in der 
Reihe der Homocholine steigt die Toxizitat, wenn die Methyl
gruppen am Stickstoff durch andere Alkylradikale substituiert 
werden. N -Triamyl-p -homocholin CHa' CHOH -CR:' N(C5Hll)aCl 
ist nahezu 8 mal so giftig wie das N-A.thylhomologe (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 Einfiihrung der Allylgruppe in das Homocholin. 
Allylhomocholin, wird die muscarinahnliche 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-CHs-CR:-CR:-CR:-CR:-N(CH3)sCl 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(CHskCH(OH)-CH,OH besitzt am 
Froschherzen schwache Muscarinwirkung (Schmidt); am Sauge. 
tier tritt der curareartige Effekt in den Vordergrund_ D~neben 
wird eine Wirkung auf das Zentralnervensystem ausgeiibt, welche 
u_ a_ eine Blutdrucksteigerung hervorruft. Hingegen fehlt die fUr 
das Muscarin charakteristische Herzwirkung, sowie die Blutdruck. 
senkung_ 

Die Verlangerung der Kette gegeniiber dem Isomuscarin hat 
eine Abschwachung der Wirkungsstarke zur Folge. Das Homo
isomuscarin HO-N(CHakCR:-CHOH-CR:0H kann ~ls un
giftig bezeichnet werden, da es in Mengen von 0,05-0,08 g 
bei Froschen und bei Mausen ganz ohne erkennbare Wirkung 
bleibt und ebenso in entsprechenden Dosen beim Kaninchen 
(Schmidt)_ 
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Nach Hunt ist es bum halb so giftig als Oholin. Coprin
chlorid (Acetonmuscarin) ORa' CO· CHa' N(CRa)sCl wirkt curare
ahnlich (Exner). Am Froschherzen in situ ist es auch in 1 %iger 
Losung unwirksam (Bra ban t). Weit weniger giftig als dieses 
ist Sepinchlorid C~CHa·CHOH·CHaN(CRa)3Cl und Aposepin
chlorid CI(CRa)aN' CHaCHOH ·CH2 • N(CHs)sCl. 

Die pharmakologischen Eigenschaften des Cholins und seiner 
Homologen werden erheblich verstarkt und verandert, wenn 
man das alkoholische Hydroxyl mit dem Acylrest einer organischen 
oder anorganischen Saure verestert, oder mit einer Alkylgruppe 
verathert. Diese Verbindungen, welche dem Typus: R·CO· 
OCHa·CHs·N(OHs)30H, bezw. ROCH2·CH~·N(CH3)30H ent
sprechen, werden S. 99 u. ff. eingehender behandelt. 

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

Aminoathylalkohol oder Colamin ~. CHa• C~' OH, farbloses, dick· 
fliissiges 01, von Bchwachem Geruch, zieht aus der Luft CO2 und Wasser 
an. Mit Wasser und Alkohol mischbar. In Ather, Benzol und Ligroin wenig 
ltislich, ltislich in Chloroform, Siedepunkt = 160-165°, 718 mm, fliichtiger 
mit Ather- als mit Wasserdampfen. Aus der konzentrierten, waBrigen 
Ltisung durch KOH nicht abscheidbar. Die waBrige Losung reagiert stark 
alkalisch und zerstOrt die Epidermis ahnlich wie Kalilauge. 

Salpetrige Saure und Nitrit in saurer Ltisung spalten den Stickstoff 
quantitativab. Hierauf griindet sich eine Bestimmungsmethode des Colamins, 
sowie des Colaminlecithins (vgl. S. 90). Ha0 2 +FeS04 oxydieren zu Acet· 
aldehyd oder Glyoxylaldehyd (Suto). Die Liebensche Jodoformreaktion 
ist bei sehr verdiinnter LOl!ung positiv. Unter den Bedingungen der 
Herzig-Meyerschen N·Methylbestimmung wird mit HJ Athyljodid gebildet 
(Baumann; Trier). 

Hydrochlorid C2H 70N' HCI, hygroskopische Krystalle, Schmelzpunkt 
unterhalb 100°. - Oxalat, leicht ltislich in Wasser, wenig ltislich in 
Alkohol. - Pikrolonat C2H 70N '~OH805N" biischelformig verwachsene 
gelbe Nadeln, Zersetzungspunkt ca. 225 0• Schwer lOslich in Wasser, loslich 
in ca. 100 Teilen heiBem, 400-500 Teilen kaltem Alkohol. - Chloraurat 
C2H 70N' HAuCI" aus salzsaurer Losung in monoklinen oder triklinen 
Krystallen yom Schmelzpunkt 186-187°. - Chloroplatinat (C2H70N}g
HaPtCla, goldgelbe Blattchen. 

Das Chloroplatinat und das Quecksilberchloriddoppelsalz sind zum 
Unterschied von den entsprechenden Doppelsalzen des Cholins, in Wasser 
und Alkoholleicht loslich. Mit KBiJ, entsteht keme Fiillung, mit Phosphor. 
wolframsaure nur in konzentrierter Ltisung (Drummond). 
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"Ober Acetyl-, Benzoyl., Nitrobenzoyl- und Naphthalinsulfoverbindung des 
Aminoathylalkohols, sowie anderer Derivate vgl. Frankel und Cornelius. 

ChoHn HO(CHa)aN' CHs' CH20H, wird gewohnlich als farbloser Sirup 
erhalten, der aus der Luft COz anzieht. Unter bestimmten Bedingungen 
wird die Base als sehr zerflieBliche Krystallinasse erhalten (GrieB und 
Harrow, Meyerund Hopff). Sehr leicht loslich in Wasser und Alkohol, 
unloslich in Ather und Chloroform. Infolge der stark kaustischen Eigen. 
schaften iibt die freie Base auf Gewebe eine losende Wirkung aus, eine 
Eigenschaft, die in der Carcinomtherapie therapeutisch verwertet wlll'de, 
jedoch fiir das Cholin nicht spezifisch ist (Frankel und Fiirer). 

Bei der trockenen Destillation zerfiillt die Base in Trimethylamin und 
Glykol, zum kleineren Teile auch unter Bildung von p-Dimethylamino
athanol und Dimethylvinylamin (Meyer und Hopff). Cholinchlorid zer
fallt bei der Destillation fast I),uantitativ in Dimethylaminoiithanol und 
Methylchlorid. 

Chlorid zerflieBlich. - Phosphat C5H14NO'HaPO" Nadeln, wenig 
loslich in Alkohol, leicht ltislich in Wasser (Renshaw). Chromat 
leicht ltislich in Wasser zum Unterschied yom Neurinchromat. - Saures 
Tartrat, aus Alkohol, nicht hygroskopisch. - Pikrat C5H140N·C.H207Ns 
in Wasser und Alkohol ziemlich leicht loslich. - Pikrolonat C6H14NO' 
CloH7N405+ H20, leicht ltislich in Wasser und Alkohol, zersetzt sich bei 
241-245°, schmilzt bei 158°, gibt bei 130° das Krystallwasser abo -
Chloroplatinat (C6H14NOCI)sPWl"dimorph. Krystallisiert aus heiBen 
LOsungen zuerst regular und geht dann in die stabile monokline Form 
iiber. Im allgemeinen erhalt man beim Erkalten von heiB gesattigten, alko
holisch-waBrigen Losungen schmale Prismen und Nadeln. Bei lal).gsamem Ver
dunsten sechsseitige Tafeln und dicke Prismen mit aufgesetzten Pyramiden. 
Fiir eine besonders charakteristische Form werden gewohnlich sechsseitige, 
dachziegel- oder treppenformig iibereinander geschobene kleine Blattchen 
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 HN03 auf das 
Platinchloriddoppelsalz entsteht hauptsachlich das Chloroplatinat des 
Nitrosocholinesters neben einigen Abbauprodukten des Cholins (vgl. S.99). 
- Chloraurat C6H1,NOCI'AuCla, gelbe Nadeln aus heiBem Alkohol. Ais 
Rohprodukt scheidet es sich bisweilen in Wiirfeln abo Loslich in heiBem 
Alkohol, wenig 100lich in kaltem Wasser. Schmelzpunkt 243-2440 bei 
langsamelJ:!., 2490 bei schnellem Erhitzen, 250-2520 (Smorodinzew), 
257° (Reu'ter), 267-270° (Lohmann). - Quecksilberchloriddoppel
salz C5H14NOCI· 6HgCJz' wenig -durchsichtige Krystalle, die haufig, wenn 
sie mikrosjwpi6Che Dimensionen: haben, kreuz- resp. sternformig gruppiert 
sind und sich dabei dachziegelartig anreihen (Gule'witsch). Bei 100° 
verliert die Verbindung an Gewicht infolge Fliichtigkeit des Sublimats. 
Schmelzpunkt 249-251°. In heiBem Wasser ziemlich leicht 100lich, in 
kaltem wenig IOslich. - Phosphorwolframat (C6H130N)aHaPO,·12WOa, 
in Wasser nur wenig 100lich. Fallt aus Wasser amorph, aus verdiinntem 
Alkohol mikrokrystallinisch (Drummond), 
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Perjodid C&HuNOJ·J" ist ein schwarzes, griinlich schirnmerndes 01, 
stark metallisch glanzend, in Wasser unliislich, in Alkohol und in Kalium· 
jodidliisung liislich. In Beriihning mit pulverigem Jod oder mit Kalium· 
trijodidliisung geht es in das griine, krysta11inische Enneajodid iiber. -
Perchlorat des Cholinsalpetersauroosters (CHa)aN{CI04)·CHz·CHz·O·NOz, 
fast rechtwinklige Platten BUS heiJ3em Wasser und wenig verdiinnter 'Ober
chlorsaure, von sehr hoher Doppelbrechung und au Berst lebhaften Polari· 
sationsfarben, monokIin oder trikIin. Schmelzpunkt 185-1860 ; verpufft 
bei stBrkerem Erhitzen ziemlich heftig. 100 Teile Wasser losen bei 15° 
nur 0,62 Teile, bei 200 0,82 Teile, durch einen maJ3igen Oberschu/l von 
'Oberchlorsaure fallt die LOslichkeit noch bedeutend (Hofmann und 
Hobold). 

Uber die Fallbarkeit des Cholins orientiert na.chfoIgende Tabelle (Gule
witsch). 

I Konzentration 
der Ltisung in %, 

Makroskopisches wobei Niederschlag 
AUBBehen des Nie- Mikroskopische oder TriibUI\g 

Reagenzien derschlages und Eigenschaften der 
Bedingungen Niederschlage 

noch nicht 
seiner Bildung 

erhaJten mehr 

I 
wird erhalten 

wird 

Teils amorph, 
Hellgeiber, kasiger teils in kurzen Na-

1/200 bis 
Phosphor. Niederschlag; bei deln; aus verd. 

1/100 schwachen Kon- Ltisungen kurze 1/400 bis molybdan. 
zentrationen puJ- polyedrische Pris- (bei 

1/100 saure 
verig oder deutlich men, kurze Nadeln, langem 

krystallinisch verschiedenartige Stehen) 

TafeJchen 

I 
Teils amorph, teils 

aus ziemlich 
Weiller pulvriger 1angen Nadeln be-

Phosphor. Niederschlag; aus stehend; BUS verd. 1/aoo 
wolfram· verd. Ltisungen Ltisungen schon (beirn 1/400 

saure dilutlich krystal- ausgebildete Stehen) 
linisch Rhomben oder 

sechsseitige Tafel-
chen 

I I 
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I Kon:&entration 
der LOsung in Ufo, 

Makroskopisches wobei Niederschlag 
A~hen des Nie- Mikroskopische oder Triibung 

Reagenzien derschlages und Eigenschaften der 
Bedingungen Niederschlii.ge 

noch nicht 
seiner Bildung 

erhalten mehr 

wird erhaJten 
wird 

Pulvriger Nieder- I 
schlag, dunkel-

braun, fast 

Kaliumwis-
schwarz; im "Ober-

mutjodid 
schuB des FiilIungs- Amorph 1/60 1/100 

mittels etwas 10s-
lich, beim An-
sauren mit HCl 

lOst er sich nicht 

KaliumZink-1 K· N·ed chl I jodid em I ers ag 

WeiBer krystalli- I 
nischer Nieder-

Kalium- schlag; beim An-

cadmium- sauern mit HCI 4 2 
jodid unlOslich, im 

"OberschuB des 
Fallungsmittels SohOn ausgebil-

IOslich dete ziemlich -
I Gelber krystallini- lange Prismen 

scher Niederschlag. 
Kalium- Bildet sich beim 

quecksilber- "Oberschu.B des 1/2-1 l/a-1/2 
jodid FiiJlungsmittels 

nicht, in HCI un-
laslich 

SohOn ausgebil-
Dunkelbrauner dete, rhombische 
fast schwarzer, {fast quadratische 

Jodjod- pulvriger Nieder- Tii.felchen und 1/200 bei 

kalium schlag, aus verd. kurze oder lange langem 1/'00 

LOsung makro- Nadeln, aus konz. Stehen 
skopisch sicht- LOsung scheiden 
bare Nii.delchen sich auch Tropf-

chen aus 

Guggenheim, Amine. 2. Aufl. 6 
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I Konzentration 
der Losung in 0/0' 

Makroskopisches wobei Niederschlag 
Aussehen des Nie- Mikroskopische oder Triibung 

Reagenzien derschlages und Eigenschaften der 
Bedingungen Niedersehlage 

noeh nicht 
seiner Bildung 

erhalten mehr 

I 
wird erhalten 

wird 

Sehr geringer, 
orangebrauner 

Brom Niederachlag, bil- l 1/2 
det sieh nur beim 

"OberschuB von 
Brom 

Quecksilber-I WeiBer .krystalJini-1 
Schon ausgebil- r hI ·d (g scher NJederschlag, 

~. tt ?r~ '~n I bildet sich besser dete, meist dicke 1/50- 1/10 1/lS-1/15 
sa Ig e wa -I ."Obe I u. kurze Prismen . L" )1 belm rsehuB 
rIge osung von HgCl 2 

Quecksilber-I " I cyanid Kem Nlederschlag 

Platinehlorid I K· N' d hl I (gepulv.) em Ie erae ag 

Goldchlorid Gelber kasiger, 
SchOn ausgebil-

dete schiefe Tafeln 
(lO%ige aus verdiinnter und Prismen, oft 

1/2 1/4 wa.Brige LOsung krystallini- dendritiseh oder 
Losung) scher NiedersehIag sterniormig 

gruppiert 

Schmutzig wei.Ber, 
I 

I 
feinflockiger Nie-

derschlag, leicht 

! Gerbsaure liislich im Dber- Amorph 
sehu.B des Fal-

Iungsmittels und 
in Sauren und 

I I Alkalien 
0 _____ 0 

----

Pikrinsaure I Kein Niederschlag I I 
I 

(gesattigte beirn Stehen und 

I 
I 

wa.Brige . Reiben mit Stab- I 

Losung) i chen 
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Die reinen Doppelverbindungen des Cholins mit den in der Tabelle 
erwiihnten Schwermetallsaizen sind etwas leichter 100Iich, weil der tl'ber
schull des Fii.lIungsmittels eine geringere LOslichkeit der Verbindungen 
bedingt. Die Tannate sind sowohl in uberschiissigem Alkali, wie in 
Mineralsaure 100lich. Um einen Niederschlag zu erzielen, hat man fur 
Neutralitat zu sorgen. In unreinem Zustand, namentlich bei Gegen
wart von Salzen organischer Sauren (Acetate) erhOht sich die I"Oslichkeit 
sonst sehr schwer 100Iicher Cholinverbindungen (Phosphorwolframat, 
Sublimat, KBiJ,-Verbindung) betrachtIich (Smorodinzew). tl'ber den 
mikroskopischen Nachweis von Cholin mit Ptel" AuCIa, 2 KJHgJ2 

(Mayers Reagens), KBiJ" Jodjodkali, Pikrinsaure und Pikroionsaure vgl. 
Sohoorl. 

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 Niederschlage entstehen. Vor aHem 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, 
daB viele andere organische Stickstoffverbindungen, ja auch 
Ammonchlorid und Kalisalze, ahnliche 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 Korperfliissigkeiten speziell in Lumbalfliissigkeit ver
wendet hat, ist daher mit Recht als unsicher verworfen worden. 
Eine Verscharfung laBt sich erzielen, wenn man den Dimorphismus 
des Cholinplatinchlorids zu Hilfe zieht (Kauffmann und Vor
lander). 

L03t man das aus alkoholisch oder alkoholisch-waBriger L03ung erhaltene 
regulare Salz in Wasser, so erhalt man beim Einengen das monokline Salz, 
das sich unter dem Polarisationsmikroskop durch starke Doppelbrechung 
von dem regularen Salz unterscheidet. Letzteres wird dann durch Um
krystallisieren aus gleichen Volumteilen absolutem .AIkohol in das regulitre 
Salz zuruckverwandelt. 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 regulare Krystalle mit Wasser nicht verandert 
werden. Auch die Chloroplatinate der Homocholine von Malengreau und 
Lebailly zeigen kE'inen Dimorphismus. 

N ach weis als Perj odid. 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 spater heraus
gestellt hat, auf der Anwesenheit von Cholin, welches mit der 
Jodjodkaliltisung unter Bildung eines Perjodids reagiert. Nach 
Stanek fiigt man zu der auf Cholin zu priifenden Fiiissigkeit 
eine Ltisung von Jodjodkali, am besten bereitet durch Aufltisen 
von 153 g Jod und 100 g Jodkali in 2()() ccm Wasser. Bei Gegen
wart von Cholin scheiden sich tilige Tropfen von Cholinperjodid 
ab, die bald krystallinisch erstarren, rascher, wenn man nach
traglich noch iiberschiissiges Jod hinzufiigt (vgl. S. 80). 

Nach Stanek zeigt nur Neurin ein ahnliches Verhalten; Am
monchlorid, Methylamin, Dimethylamin, Trimethylamin, Betain, 
Pyridin und Kreatinin sollen diese Reaktionen unter den beschrie
benen Bedingungen nicht geben. Kiesel jedoch stente fest., daB 
nur bei Anwendung von reinen Cholinltisungen die Staneksche 
Reaktion zuverlaBlich ist. Phenylathylamin, Muscarin, ver
schiedene Alkaloide, Stachydrin, Trimethylamin und die in der 
Histidinfraktion dem Histidin beigemengten Ktirper geben die 
Reaktion ebenfalls. 

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

Diese besitzen gl'oBe Ahnlichkeit mit den Teichmannschen Hamin
krystallen, bilden schief begrenzte, rotbraune, doppelbrechende schmale 
Tiifelchen, welche nach und nach an GroBe zunehmen, sich aber bald von 
ihrer Mitte aus zu oligen Tropfen verfliissigen und allmahlich verschwinden. 
Dieser Vorgang bnn unter dem Mikroskop verfolgt werden. LaBt man 
nach dem Verschwinden der Krystalle das Praparat an der Luft eintrocknen 
und setzt wieder etwas Reagens hinzu, so treten die friiheren Krystalle 
in unveranderter 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 Ltisung 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 Cholinsalpetersaureesters (CHa~(CIO,)· CHa' CHz' 
O·NOz (vgl. S. 80). Zu seiner Bildung wird eine verdiinnte Cholin
perchloratltisung, ca. 0,1 g auf 50 cern Wasser, mit 2 cern reiner 
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65%iger HNOa auf dem Wasserbade erhitzt. Es bildet sich auch, 
wenn man Cholinperchlorat mit reiner HNOa bei 15° behandelt. 

Die Alloxanreaktion. Mit einer gesattigten waBrigen LOsung 
von Alloxan gibt eine waBrige LOsung von Cholin oder des~n 
Salzen beim vorsichtigen Abdampfen auf dem Wasserbade eine 
schone rosavioletteFarbung, die nach dem Hinzufiigen von Alkalien 
in ein prachtvolles Blauviolett umschlagt. Die Empfindlichkeits
grenze dieser Reaktion liegt bei 0,03-0,04% Cholinchlorid, 
wobei jedoch der Umstand zu beachten ist, daB sie auch mit 
EiweiBkorpem sowie mit Ammoniak positiv ausfallt, 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 laBt 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 schlagt Reid Hunt 
vor, welcher zuerst auf den Umstand hinwies, daB die Aktivitat 
des Cholins durch Acetylierung etwa l000mal vergroBert wird. 
Die auf Grund dieser Erkenntnis ausgearbeitete Methode priift 
die Aktivitat des aus Cholin dargestellten Acetylcholins am 
isolierten Froschherzen, an welchem es noch in einer Verdiinnung 
von 1 :50000000 die charakteristische lahmende Wirkung ausiibt 
(vgl. hierzu auch Fiihner). 

Unabhangig 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 uberlebenden Meerschweinchendarm als Testobjekt, 
fur das aus dem Cholin dargestellte Acetylcholin 1). 

Weniger geeignet als die U"berfuhrung 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 Alkoholloslichkeit des Chlorids, sowie 
seine Eigenschaft, mit Quecksilberchlorid und Phosphorwolfram
saure schwer losliche Doppelsalze zu geben. Die enteiweiBten 
pflanzlichen oder tierischen Extrakte werden nach einer evtl. 
Vorbehandlung mit Gerbsaure oder Bleiacetat (S. 21) in alko
holische Losung ubergefiihrt. Mit heiB gesattigter Sublimat
losung wird daraus das Cholin mit den oft gleichzeitig an
wesenden Betainen abgeschieden. Bisweilen wird auch vor der 
Sublimatfallung in alkoholischer Losung eine Phosphorwolfram
saurefallung in saurer waBriger wsung vorgenommen und die 
Sublimatfallung erfolgt erst mit dem aus den Phosphorwolfram
saureverbindungen isolieden Basengemisch. Mit oder ohne 
Zwischenschaltung einer Phosphorwolframsaurefallung 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 yom Betain. Hierzu dient vor allem die verschiedene 
Loslichkeit der Chloride in Alkohol. (Cholinchlorid ist sehr 
leicht lOs1ich, Betainchlorid schwer loslich.) Wiederholte Be
handlung der Chloridgemische mit absolutem Alkohol entfernt 
daher den groBten Teil des Cholins (Schulze). Auch durch 
Umkrystallisieren der Quecksilberverbindungen laBt sich eine 
Reinigung erzielen. Cholinquecksilberchlorid ist bedeutend weniger 

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

Wenn wenig Betain neben viel Cholin vorhanden "ist, so kann 
man nach Stanek die verschiedene Loslichkeit der Perjodide 
zu einer Trennung beniitzen. Man lost die Chlorhydrate in der 
3O-40fachen Menge Wasser, neutralisiert mit Soda, setzt etwa 
2 % NaHC03 hinzu und falIt das Cholin mit Kaliumtrijodid (vgl. 
auch weiter unten). 

Zur Trennung des Cholins von Trigonellin beniitzt 
Jahns die verschiedene wslichkeit der Quecksilberjodiddoppel. 
salze. Cholinquecksilberjodid falIt in neutraler, maBig verdiinnter 
wsung aus, wahrend. das Trigonellinquecksilberjodid sich erst 
abscheidet, wenn man die Losung stark schwefelsauer macht. 

Statt der Phosphorwolframsaure hat man friiher mit ahn. 
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 wirdam besten in konzentrierter iiberschiissiger Quecksilberjodid 
enthaltender Losung den waBrigen cholinhaltigen Extrakten zugefiigt. Es 
entsteht ein gelber Niederschlag, der durch Zerreiben mit AgsO zersetzt 
wird. Dadurch wird das Cholin in Freiheit gesetzt und geht als freie 
Base in die waBrige 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) abo Die Ausfallung 
erfolgt in schwefelsaurer waBriger WSlIng. Zur volligen Ab. 
scheidung laBt man den Niederschlag langere Zeit stehen, die 
rote Kaliumwismutjodidverbindung wird mit Silbercarbonat oder 
Bleioxyd zersetzt und dann als Chlorid in alkoholische wsung 
iibergefiihrt . 

Da sowohl das Mayersche wie das Krautsche Reagens in 
sehr wenig spezifischer Weise die verschiedenartigen stickstoff. 
haltigen Extraktivstoffe und auch EiweiB niederschlagen, . gelingt 
es nicht, aus den damit erzielten FalIungen direkt reines Cholin 
zu erhalten. Man wendet daher zweckmaJlig nach Zerlegung der 
Metallsalzdoppelverbindungen noch das Sublimatverfahren an 
(v'gl. S. 24). 
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Die Fahigkeit des Cholins, mit Jodjodkalium schwer 10sliche 
Perjodide zu bilden (vgl. S. 80), ist von Stanek zu einem Ver
fahren ausgearbeitet worden, nach welchem die Isolierung und 
Trennung von Cholin und Betain auch ohne Verwendung von 
Phosphorwolframsaure, Sublhnat oder Schwermetalldoppelsalzen 
gelingt. Gegeniiber Phosphorwolframsaure besitzt das Jodjod
kaliumreagens den Vorzug, daB es au&r Cholin nur Betain und 
Neurin, hingegen die Kalium- und Ammoniumbasen, sowie die 
Hexonbasen nicht fallt (Kinoshita). "Ober die Einwande 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 10 H ZS04 = 12,119 mg Cholin. Gewohnlich fiihrt 

man aber das ausgefallte 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 FiLllung des Perjodids sind moglichst konzentrierte und fast neu
trale bicarbonatalkalische LOsungen zu verwenden, gro8ere Verdiinnungen 
sind infolge der hydrolytischen Spaltung und der LOslichkeit des Nieder
schlages ungiinstig. SiLuren wirken zer~etzend auf das Cholinperjodid. 
Ein unbedeutender Vberschull des Reagens beeintrachtigt die Genauigkeit 
der Bestimmung nicht, ein allzugro8er ist jedoch wegen der LOslichkeit 
des Niederschlages in KaliumjodidlOsung zu vermeiden. Zucker und Salze 
sind ohne Einflull auf die FiLllung1). 

Wahrend das Cholin sich mit den meisten zur Alkaloidfallung 
verwendeten Reagenzien als schwer losliche Verbindung isolieren 
laBt, gibt der Aminolithylalkohol nur mIt Pikrolonsaure eine schwer 
losliche Verbindung. Man wird daher den Aminoathylalkohol 
stets in den Mutterlaugen der mit den Alkaloidfallungsreagenzien 
vorbehandelten Extrakte zu suchen haben. Die gro& LOslichkeit 
der Salze des Aminoathylalkohols, die geringe LOslichkeit der 
Base in organischen LOsungsmitteln erklaren ohne weiteres, warum 

1) Eine Modifikation des Stanekschen Verfahrens empfiehlt Sharpe 
zur Bestinlmung kleiner Cholinmengen in Blut- und Organextrakten. Das 
Cholin wird mit Alkohol extrahiert, in wallriger LOsung mit KJi ausgefiLllt, 
das Perjodid im Goochtiegel jodfrei gewaschen, mit verdiinnter HNOa (1: 1) 
oxydiert, das freie Jod mit Chloroform ausgeschiittelt und mit nj20-Natrium
thiosulfat titriert. Von 2-17 mg Cholin, welche zu 200 ccm Blut zugesetzt 
wurden, liellen 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 Sublimatlosung in iiblicher 
Weise zur Abscheidung. Das Ieicht losliche Quecksilbersaiz des 
Aminoathylalkohols bIeibt 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 abo Man filtriert, entfemt das Platin durch Schwefel
wasserstoff und kann das in der LOsung enthaltene Colamin als 
Pikrolonat oder Golddoppelsalz zur Abscheidung bringen. 

Levene und Ingvaldsen anderten dieses Verfahren, indem 
sie das in Freiheit gesetzte Aminoathanol nicht durch Extraktion 
mit Ather im Soxhletapparat, sondem durch Kochen mit Aceton 
in LOsung brachten. Nach dem von MacLean und von Levene 
ausgearbeiteten Verfahren ist es auch moglich, eine Trennung 
von Colamin- und Cholinlecithin mit Hilfe der Chlorcadmium
verbindungen herbeizufiihren. Das aus der alkoholischen LOsung 
der Lecithine mittels alkoholischer Cadmiumchloridiosung aus
gefallte Gemisch der Cadmiumchioridverbindungen der Lecithine 
wird mit Ather behandeit. In den Ather geht vorzugsweise die· 
CdCla-Verbindung des Coiaminiecithins, wahrend die ChIor
cadmiumverbindung des Cholinlecithins ungelOst bleibt. 
Letztere wird aus 2 Teilen Essigather und 1 Teil Alkohol um
krystallisiert und bildet unter dem Mikroskop stemformig ange
ordnete Nadein. Der in Ather 100liche Teil des Cadmiumsalzes 
enthalt noch ca. 30% 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. Wahrend Colamin in diesem LOsungsmittel etwas 
lOslich ist, ist die Cholinbase vollig unlOslich. 

Die wiillrige Liisung von Cholin und Colamin wird mit CaO verrieben 
und getroclmet, das Gemisch in die Hiilse eines Soxhletapparates gebracht, 
in dessen Kolben sich eine iitherische Pikrolonsiiureliisung befindet. Das 
durch mindestens 27 Stunden lange Extrahieren mit Ather im Kolben auf· 
gefangene Colamin wird durch die Pikrolonsiiure gebunden und als Colamin· 
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pikrolonat CUHliiN50a bestimmt. Die Anwesenheit von Pikrolonsaure im 
Extraktionskolben ist notig, weil sich das freie Colamin mit den Ather. 
dampfen verfliichtigen wiirde. 

Das Cholin, das mit dem Kalk ungelOst in der Extraktionshiilse verbleibt, 
wird durch darauffolgende Extraktion mit Alkohol erhalten und seine Menge 
entweder durch N.Bestimmung nach Kjeldahl oder durch Fallen mit 
Sublimat aus der alkoholischen Losung und Wagung 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 Aminoathylalkohols und Cholins 
in verschiedenen Lecithinarten festgestellt (vgl. S. 57). 

1 g Lecithin wird in einem 'Oberschu13 (ca. 100 ccm) l~ oder ~ normaler 

Salz. oder Schwefelsaure 24--48 Stunden gekocht, von den Fettsauren abo 
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 ahnliche Methode wird auch von Brauns und Mac Laughlin 
empfohlen. 

Muscarin. 
Unter dem Namen Muscarin hat man drei verschiedene Sub· 

stanzen beschrieben, denen die Konstitution eines Trimethyl. 
aminoacetaldehyds HO·N(CH3la-CR:a·CHO bezw. seines Hydrates 
HO'N(CH3kCR:a'CH(OH)! zugeschrieben wurde. Das eigentliche 
Muscarin, das Fliegenpilzmuscarin, wurde zuerst aus Fliegenpilz 
(Agaricus muscarius) dargestellt (Schmiede berg 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(CH3kCR:a' CHO zuschreiben. Der andere 
synthetische Korper, das sogenannte Cholinmuscarin oder kiinst· 
liche Muscarin, ist der Salpetrigsaureester des Cholins; er ist ent. 
gegen der urspriinglichen Auffassung (Schmiede berg und 
Harnack) mit dem Fliegenpilzmuscarin nicht identisch, wenn 
auch seine Wirkung in mancher Beziehung ahnlich ist. Auch 
andere synthetisch dargestellte Cholinester und .ather erinnern 
in ihrem pharmakologischen Verhalten an das des natiirlichen 
Muscarins, ohne daB es bis jetzt gelungen ist, ein mit diesem 
identisches Produkt herzustellen. 

Fliegenpilzmusearin. Schmiede berg und Koppe haben zucrst 
aus Agaricus muscarius eine Substanz von hervoITagenden phat .. 



Muscarin. 91 

makologischen Eigenschaften dargestellt. Nach Boehm enthalt 
Boletus luridus nach den Jahrgangen wechselnde, nur sehr kleine 
Mengen, Amanita pantherina erheblichere Quantitaten 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 konnen (Carter). 
Ganz erheblich ist nach Fahrig der Gehalt an Muscarin von 
Pilzen aus der Gattung Inocybe (RiBpilze, Faserkopfe). 

Dem Fliegenpilzmuscarin ist haufig eine atropinartige Base 
beigemengt, welche einen erheblichen EinfluB auf die pharmako
logische Wirkung auszuiiben vermag. Nach Schmiede berg liiBt 
sich diese Beimengung dadurch entfernen, daB man mit Natron
lauge alkalisch macht und ausathert. Unter diesen Bedingungen 
geht nur die Atropinbase in den Ather. Dieses atropinartige 
Alkaloid kommt jedoch nicht regelmaBig 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 su bkutaner Applikation das 
in situ freigelegte Froschherz zum Stillstand bringt, benutzte er diesen 
Umstand, um Muscarinlosungen auf .ihren Gehalt zu priifen. Er fand 
dabei zuniichst, 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 Fallung 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 bloB durch Fallung bezw. Extraktion mit Alkohol, so erhalt 
man zwar kein reines Produkt, hingegen werden groBere Verluste an 
Muscarin ausgeschlossen. 

Die quantitativen Angaben tiber den Muscaringehalt frischer 
Fliegenpilze von Harmsen, Nothnagel u. a., konnen nach den 
neuesten Feststellungen von King (vgl. FuBnote S. 93) nicht 
aufrecht erhalten werden. Die Verteilung des Muscarins in den 
gefarbten und ungefarbten Pilzteilen ist als eine annahernd gleich
maBige anzusehen. 
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Berechnet man auf Grund der von Harmsen ausgefUhrten 
Muscarinbestimmungen der frischen Fliegenpilze und aus den von 
ihm ermittelten letalen Muscarindosen diejenige Pilzmenge, welche 
notig ware, um am Menschen eine todliche 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 tOdliche 
Vergiftung am Menschen hervoITufen. Eine genaue Untersuchung 
dieses different en 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 hesitzt nicht die charakteristischen peripheren Wirkungen des 
Muscarins, sondern wirkt vielmehr zentral und erzeugt entweder einen 
narkotischen Zustand oder aher Erregungserscheinungen und auffallende 
Krampfwirkungen. Atropin, welches die Muscarinwirkung vollig aufhebt, 
ist auf dieses Krampfgift unwirksam. Wenn man die frischen PiIze mit 
Alkohol erschopft, so findet sich das Pilztoxin im Riickstand und laBt sich 
diesem durch Wasser entziehen. Das PiIztoxin ist sehr unhestandig und 
verliert seine Wirksamkeit sowohl beim Trocknen, wie auch beim Erwarmen 
der Pilze. Abel und Ford haben aus Amanita phalloides ein glucosid
artiges in Alkohol unlosliches hamolytisch wirkendes Toxin zu isolieren ver
mocht, welches sich nehen einem alkoholloslichen akutwirkEamen Gift vor
findet. Dieses Toxin verhielt sich ahnlich den Bakterientoxinen, wirkte 
erst nach einer Inkubationszeit und erzeugte Immunitat. Fiir die Anwesen
heit solcher komplizierterer und deletar wirkender Toxine nehen den ein
fachen muscarinartigen und akut wirkenden Giften spricht auch der ganze 
Verlauf der PiIzvergiftung (vgl. Schlesinger und Ford). 

Die Isolierung des Fliegenpilzmuscarins nach Schmiedeberg 
beruht auf der Darstellung einer schwer loslichen Quecksilberjod
kaliumverbindung aus einem mit ammoniakalischer BleilOsung vor
gereinigten alkoholischen Extrakt der Fliegenpilze. Die Metall
salzverbindungen werden mit Schwefelwasserstoff zerlegt und mit 
AgCI in die Chloride ubergefuhrt. Schon Schmiede berg und 
Koppe geben an, daB es Schwierigkeiten bereitet, in dem schlieBlich 
erhaltenen Produkt Cholin und Muscarin voneinander zu trennen. 
Das von Schmiede berg 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 Korper; der Myketosine, sowie eine 
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scharfere Trennung des Cholins yom Muscarin. Er erzielte dies 
einerseits dadurch, daB er die Myketosine in den durch alkalische 
Bleilosung vorgereinigten Extrakten mit Phosphorwolframsaure 
in stark schwefelsaurer Losung ausfallte, wobei der groBte Teil 
des Muscarins in der waBrigen Losung verblieb. Aus dieser wurde 
das Cholin und das Muscarin fiber die QuecksiIberjodiddoppelsalz
verbindung isoliert. Eine Trennung des Cholins und Muscarins 
erfolgte auf Grund der verschiedenen Loslichkeit der sauren wein
sauren Saize in absolutem AlkohoP}. 

1) Nachdem die Feststellungen Schmiedebergs und Harnacks iiber 
die chemische Natur des Fliegenpilzmuscarins bereits durch den Nachweis 
der Identitiit des Nitrosocholinesters mit dem sog. kiinstlichen Muscarin 
(vgl. S. 99) sehr erschiittert wurden, ist neuerdings durch King bewiesen 
worden, daB die Praparate, die Schmiedeberg, Harnack und Noth. 
nagel in Handen hatten, kein reines Muscarin, sondern nur ein durch Mus· 
carin verunreinigtes Cholin waren. Dadurch sind nicht bloB die bisherigen 
Vermutungen iiber die chemische Konstitution des Fliegenpilzmuscarins 
vollstiindig hinfallig geworden, sondern auch die Angaben iiber seine phar
makologische Aktivitiit bediirfen wenigstens in quantitativer Hinsicht, einer 
weitgehenden Revision. Tatsiichlich handelt es sich namlich 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 quaternare Natur 
der Base ist erwiesen. 

Zur Isolierung wurden 25 kg frische Pilze mit Alkohol extrahiert, der 
Alko~ol unterhalb 500 verdampft, der zuriickbleibende waBrige E~rakt 
mit Ather von Fettsubstanzen befreit, zur Trockne gedampft und der Riick· 
stand mit absolutem Alkohol ausgezogen, in welchem das Muscarin liislich 
ist, wahrend ein groBer Teil der Beimengungen ungeliist 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 geliist, mit 837 ccm einer 50/ 0 kolloidalen 
Eisenhydroxydliisung versetzt, zum Filtrat basisches Bleiacet&t in geringem 
"OberschuB gefiigt, das Blei mit Schwefelwasserstoff entfernt, zum Sirup 
konzentriert, dieser mit Alkohol aufgenommen, der Alkohol verjagt und 
der Riickst&nd in 125 ccm Wasser geliist. Die waBrige LOsung wird mit 
1 Liter gesattigter waBriger HgCIs ausgefallt. Der Niederschlag I, haupt
siichlich Cholinquecksilberchlorid, enthalt 140/ 0 des vorhandenen Muscarins. 
Das Filtrat yom Niederschlag I wird yom Hg befreit, die freie HCI mit Soda 
neutralisiert, zur Trockne gedampft, der Riickstand mit absolutem Alkohol 
aufgenommen und mit alkoholischer HgCIs und krysta1Iisiertem Sublimat 
versetzt. Hg·Niederschlag II enthalt 34% des Muscarins. Weitere 15% 
lassen sich in der Form des Hg.Doppelsalzes erhalten, wenn man das Filtrat 
von Niederschlag II von Hg befreit, neutralisiert, eindampft, mit Alkohol 
aufnimmt und mit alkoholischer HgCls ausfallt; Hg.Niederschlag III. Das 
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Das Fliegenpilzmuscarin wirkt in typischer Weise als ein 
parasympathisches Nervengift. Als solches reizt es vor aHem die 
nervosen 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 Rinus eingelagerten Vagusendigungen gereizt 
werden. Die Muscarinwirkung kommt einer Vagusreizung vollig 
gleich (Cus hny). Dies zeigt sich auch am Elektrokardiogramm, 
das nach Muscarinapplikation die gleichen Veranderungen aufweist, 
wie nach elektrischer Vagusreizung (Samojloff). Ais Endeffekt 
der Muscarinwirkung ergibt sich diastolischer Stillstand. Nach 
Durchschneidung des Auriculoventrikularbiindels zeigt sich die 
hemmende Wirkung nur noch am Vorhof, woraus zu schlieBen ist, 
daB die Kammer keine Vagusfasern enthalt (Cullis und Tribe). 

im Filtrat vom Hg.Niederschlag III verbliebene Muscarin (17%) wird nach 
der Entfernung des Hg in 5% iger schwefelsaurer Losung mit 300/ 0 Phosphor
wolframsaure ausgefallt. Der Niederschlag mit 100 cern 5%iger H 2S04 

versetzt und die freie Phosphorwolframsaure mit einem Gemisch von Ather 
+ Amylalkohol (2: 1) entfernt. Qllecksilberniederschlag I und II werden 
in hei/3em Wasser gelOst, mit H 2S zersetzt, mit Soda neutralisiert, zur Trockne 
gedampft, mit Alkohol aufgenommen und die loslichen Chloride mit Ag2COa 
in die Carbonate tibergeftihrt. Die Carbonate werden mit d-Weinsaure in 
die Bitartrate verwandelt. Die watlrige Losung wird zum Sirup konzentriert 
und mit absolutem Alkohol versetzt, worauf sich in der Kalte 15 g Cholin
bitartrat abscheidet. Das Muscarinbitartrat bleibt in Losung. Man ver
wandelt es zusammen mit dem beigemengten Cholin tiber die Chloride in 
die Chloraurate, welche aus verdtinnter wa/3riger HCI fraktioniert krystalli
siert werden. Zuerst scheidct sich krystallisiertes Cholinchloraurat ab, dann 
amorphe Aggregate von Muscarinchloraurat, das nach wiederholtem Um
krystallisieren in glanzenden Blattchen krystallisiert, Au-Gehalt 37,8 und 
38,6%. 

Das nach King dargestellte Fliegenpilzmuscarin besitzt eine bedeutend 
gro/3ere pharmakologische Aktivitat, als von den frtiheren Autoren ange
nommen wllrde. Schon 1/500 mg erzeugt bei subkutaner Injektion diastolischen 
Stillstand des Froschherzens. Am isolierten Dtinndarm des Kaninchens 
bewirkt es in einer Konzentration 1: 67 Millionen eine maximale, bei 
1: 600 Millionen eine minimale Kontraktion. Das durchstromte, isolierte 
Krotenherz wird durch eine Konzentration von I: 15 Millionen deutlich 
gehemmt. Z~r 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 
lie/3en erkennen, da/3 der Muscaringehalt von 25 kg frischen Pilzen ca. 0,4 g 
betragt. 
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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 konnen. Straub reiht namlich 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 auBerhalb 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
gefalle erzeugt wird. 

Wahrend zur Stillegung des isolierten Froschherzens 0,0013 mg 
kiinstlichen Muscarins notig 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 Verhaltnis zwischen Resorption und 
Ausscheidung des Muscarins fiir den Eintritt der Hemmungs
wirkung ungiinstiger als bei Winterfroschen. Will man die Herz
wirkung zur Giftbestimmung benutzen, so ist es daher notig, 
Winterfrosche zu verwenden. 

An der Katze kommt es nach subkutaner Verabreichung von 
kleineren Muscaringaben trotz Auftreten hochgradiger Vergiftungs
erscheinung noch zur Erholung. Nach groBeren Dosen tritt dcr 
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 Tatigkeit 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 dutch Zusatz von 
kleinen Mengen Serum aktiviert (Kirste). 1m 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 konnen die Herztatigkeit wieder in Gang set zen, 
allerdings bleibt dabei der diastolische Charakter der Herztatigkeit 
bestehen. 

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

Die Vaguswirkung des Muscarins zeigt sich am Herzen des 
Kaltbliiters wie am Saugetierherzen. Bei den Warmbliitern 
kompliziert sich aber das Vergiftungsbild durch sekundare Kreis
laufstorungen. Bei der Katze sind besonders Kau- und Leck
bewegungen nach der erst en Injektion charakteristisch. Sodann 
treten Darmerscheinungen auf, ferner maximale Myosis, wahrend 
des ganzen Versuches andauernd. Die Pulsfrequenz wird minimal, 
die Atmung heftig und dyspnoisch. Die Tiere werden hinfallig, 
die Respiration immer schwacher, schlieBlich erfolgt Tod unter 
Atemstillstand, wahrend das Herz noch weiter schlagt. 

Auch am Menschen sind Versuche mit Muscarin ausgefiihrt 
worden. Schmiede berg und Koppe beobachteten in Selbstver
suchen nach subkutaner Injektion SpeichelfluB, Blutandrang zum 
Kopfe, Steigerung der Pulsfrequenz, Schwindelgefiihl, Kneifen 
und Kollern im Leibe, SchweiBsekretion und besonders hochst 
llistige Sehstorungen, welch let.ztere 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
driisen und des Pankreas, sowie die Darmtatigkeit werden in 
analoger Weise wiedurch 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 (Koberi). 

Das naturliche 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 vollstandige 
curarinartige Lahmung der motorischen Nervenendigungen von 
50 gRana esculenta, wahrend bei Injektion groBerer Mengen von 
Fliegenpilzmuscarin noch keine Lahmung nachweisbar war 
(Honda). Ein ahnli~hes Verhalten hatte bereits H. Meyer 
(vgl. Nothnagel) festgestellt. 

Betainaldehyd. Berlinerblau und E. Fischer suchten 
durch eine eindeutige Synthese des Trimethylaminoacetaldehyds 
die strittige Frage uber die Konstitution des naiiirlichen Muscarins 
und Cholinmuscarins zu klaren. Beide Autoren gelangten auf ver
schiedenem Wege zu demselben Produkt, das demgemaB zweifel
los als Betainaldehyd angesprochen werden muB. 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 H2N·CII:a·CHO, entsteht bei der 
Oxydation von Aminoathylalkohol mit Wasserstoffsuperoxyd in 
alkoholischer Lasung bei Gegenwart von Ferrosulfat (Suto). Iso
serin H2N· CH2 • CH(OH)· COOH und Diaminopropionsaure II:aN· 
CII:a· CH:(NII:a) . COOH liefern unter diesen Oxydationsbedingungen 
ebenfalls Aminoacetaldehyd. DaB dieser Korper vielleicht ein 
Zwischenprodukt bei der Synthese des Cholins im Pflanzenkorper 
darstellt, hatte Trier fiir wahrscheinlich gehalten, ehe er die 
fruher (vgl. S. 61) entwickelten Anschauungen annahm. Der aus 
dem Glykolaldehyd sich bildende Aminoacetaldehyd wiirde nach 
dieser Auffassung das Zwischenprodukt fiir Glykokoll und Amino
athylalkohol darstellen, die aus ihm vermittels der Cannizzaro
schen Umlagerung hervorgehen konnen. 

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

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

Er halt es namlich fUr moglich, dall sich derselbe nach Art der Schiff
schen Basen mit Glykokoll unter Bildung von H2N' OH!' OH : N· 0lI:' OOOH 
kuppelt, und da/3 dieses Additionsprodukt bei nachfolgender Oxydation 
H2N·OH2 ·C(OH): N·OH2 ·OOOH bezw. das tautomere Glycylglycin H2N' 
OH2 , 00, NH' OH2 , OOOH liefert. Eine Berechtigung fill diese Annahme 
liegt in der Tatsache, da/3 Benzaldehyd mit Glykokoll bei Zimmertemperatur 
in alkalischer Losung bei nachfolgender Oxydation mit KMn04 Hippursaure 
zu bilden vermag, ein Vorgang, dem eine ganz analoge Reaktionsfolge wie 
die oben beschriebene zugrunde liegt. 

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

NH2 N 
I A 

OH2 OHO HO OH 
I + I +0=3H20+ II I 

OHO OH! HO OH 
I "'-I' 

NH2 N 
Der "Obergang vollzieht sich, wenn man groBere Mengen von Amino
acetaldehyd einem Kaninchen oral verabreicht (Kikkoji und 
Neuberg). Wiewohl sich nur ein kleiner Teil des verfiitterten 
Aminoacetaldehyds in dieser Form isolieren MEt, so besitzt diese 
Bildung von Pyrazin doch Interesse, weil sich auf diesem Vorgang 
vielleicht das Vorkommen von 2'5-Dimethylpyrazin in den 
Produkten der Hefegarung zuriickfiihren laBt. Dieses Produkt, 
welches das FuselOl in wechselnden Mengen begleitet, bildet sich 
offenbar in analoger Weise aus dem a-Aminopropionaldehyd 
CHa·CH(NH2)·CHO. 

Greenwald hat auf den Aminoacetaldehyd als auf ein mut
maBliches Zwischenprodukt bei der Zuckerbildung hingewiesen. 
Die von ihm vermuteten Beziehungen sind folgende: Glykokoll-+ 
Aminoacetaldehyd ~ Glykolaldehyd - Zucker. In der Tat lieB 
sich an phlorizindiabetischen Runden nach Verfiitterung von 
Aminoacetaldehyd die Bildung von Extrazucker feststellen, wahrend 
weder unveranderter Aminoaldehyd noch Pyrazin im Rarn nach
weisbar war. 

Aminoacetal H2N 'CH2 ,CH(OC2Hs)2 hat curareartige Wir
kung und totet Warmbliiter durch zentrale Respirationslahmung. 
Bei subkutaner Applikation betragt die letale Dosis fiir Frosche 
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0,12 und 0,08 g, fiir 20 g schwere Mause 0,05-0,06 g (Mallevre). 
1m Organismus wird es offenbar nur unVf,'standig gespalten, da 
ein Teil im Ham unverandert zur Aussc eidung gelangt. Das 
Homologe des Betainaldehyds, der Trim thylaminopropion
aldehyd OHC,CHa,CHa·N(CHa)aC1, sowie das entsprechende 
Triathylhomologe bewirken am Froschherzen in situ diastolischen 
Stillstand, und zwar ist letztere Verbind~.g viermal aktiver, als 
die erstere (Bra bant). Der Stillstand wif durch Atropin nicht 
aufgehoben. ' 

Cholinather und -ester. Schon Nothnagel hatte nachgewiesen, 
daB das durch Abdampfen von Cholinplatinchlorid mit Salpeter
saure erhaltene Platinsalz des kiinstlichen :1\{uscarins oder Cholin
muscarins (Schmiede berg und Harnack), das Platinsalz des 
Salpetrigsaureesters des Cholins (NO)O'CHa'CHa'(CHa)sN(OH) 
beigemengt enthalt. Nachdem die Chemisc~en und pharmakologi
schen Untersuchungen den Beweis erbracht atten, daB das Cholin
muscarin (Pseudomuscarin) weder mit de Fliegenpilzmuscarin, 
noch mit dem Betainaldehyd identisch 'st, gelang es Ewins 
festzustellen, daB die pharmakologische W, ksamkeit des Cholin
muscarins nur auf der Anwesenheit von Nihosocholinester beruht 
und daB somit die iiber kiinstliches Muscar~n 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 ~.t konZ,entrierter Salpeter
same (D. 1,4) entsteht neben dem Platinsal des Nitrosocholinesters 
[ON·O·CHg·C~·N(CRa)aCl]2PtCl" das Platinch riddoppelsalz des Nitro
oxyathyldimethylamins [OaN' 0 . CHg' CH2 ' N(CRa) CI1PtCI4' das Platinsalz 
des Nitrosoaminoathylalkohols [ON·O·CHs·C 2·NHaCIJlPtCl, und des 
Trimethylamins (Weinhagen). Der Umstand, daB diese Nebenprodukte 
zum Teil unwirksam sind, zum Teil antagonistisch wirken wie der Nitroso
cholinester bietet eine ErkIarung fUr die verschie\lene physiologische Wirk-
samkeit des kauflichen Muscarins. I 

Das Studium der Cholinester und -ather steht demgemaB im 
engen Zusammenhang mit dem des Muscariqs. Da durch Besetzung 
des alkoholischen Hydroxyls am Cholin mit einem Alkyl- oder 
Acylrest pharmakologisch sehr aktive Pro<lukte entstehen, so ist 
es an sich schon von groBem Interesse, ~iese Derivate eines so 
allgemein verbreiteten Naturproduktes eillgehend zu erforschen. 
Bis jetzt ist es allerdings noch nicht gelu~gen, unter der groBen 

7* 
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Zahl der untersuchten Verbindungen dieser Gruppe eine Substanz 
zu finden, die mit dem Fliegenpilzmuscarin identisch ist. 

Der Essigsaureester des Cholins, das Acetylcholin CHa·CO· 
OCH2 ·CH2 • N(CH3}30H 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, 
daB das Acetylcholin ein in Wasser leicht, in Alkohol wenig lasliches Queck
silberdoppelsalz bildct. Der wa13rige Mutterkornextrakt wurde daher zunachst 
mit waBriger Sublimatlasung ausgefiillt, die Sublimatfallung abgetrennt 
und die Basen aus dem Filtrat in alkoholische Lasung iibergefiihrt, in 
welcher mit alkoholischer SublimatlOsung 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 Laslichkeit in Alkohol von 
Acetylcholin zu trennen. 

Nach Borutteau und Cappenberg ist auch die thera
peutische Wirksamkeit des Hirtentaschelkrautes (Capsella bursa 
pastoris), das neuerdings wieder als Ersatz fiir Mutterkorn emp
fohlen wurde, hauptsachlich auf die Anwesenheit von Acetylcholin 
zuriickzufiihren. 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 Rie eine Wertbestimmung der Droge, indem sie 
im alkoholischen Extrakt die Chloroplatinate von Cholin und 
Acetylcholin ausfallen und die in Wasser unloslichen Platindoppel
salze als Acetylcholin ansprechen. Der Gehalt der Droge wird 
nach dieser Methode, die als sehr unzuverlassig bezeichnet werden 
muB, auf ca. 4,2%0 geschatzt. Neben Acetylcholin soIl auch noch 
Oxyphenylathylamin in der Droge enthalten sein (vgl. hierzu auch 
Cappenberg; Grimme). Nach Heffter entstehen die aktiven 
Substanzen nur in solchen Exemplaren von Hirtentaschelkraut, 
auf welchen der Branrlpilz (Cistopus candidus) vegetiert. Auch 
aus anderen mit diesen Parasiten befallenen Pflanzen wie Arabis 
albidus konnen therapeutisch wirksame Extrakte erhalten werden 
(vgl. hierzu auch Wolff). 

Ein in hoheren Pflanzen auftretender Cholinester ist das S.58 
erwahnte Sinapin, der Cholinester der Sinapinsaure, 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 yom 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 h6heren 
synthetisch hergestellten Fettsaureestern des Cholins (Stearyl
Palmitylcholin) nachgewiesen werden konnten (Fourneau und 
Page). 

Le Heux glaubt, daB in der Darmwand ein Ferment vor
handen ist, welches die Fahigkeit besitzt, Cholin mit Fettsauren 
zu den entsprechenden Acylcholinen zu verestern und dadurch 
eine Aktivitatssteigerung des von der Darmwand normalerweise 
sezernierten Cholins herbeizufuhren (vgl. S. 65). Die Eigenschaft 
kleiner Mengen dieser Salze, wie z. B. des Natriumacetats, auf 
den uberlebenden Darm erregend zu wirken, wird auf diese Fer
mente zuruckgefiihrt. Der Umstand, daB benzoesaures und bern
steinsaures Natrium einen wesentlich geringeren EinfluB auf die 
Darmbewegung ausuben als andere fettsaure Salze, wird dadurch 
erklart, daB 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 muscarinahnlichen Eigenschaften, 
die in einer Reizung des parasympathischen Nervensystems zum 
Ausdruck gelangen und schon beim Cholin vorhandeIi. sind, sehr 
stark ausgepragt. Daneben zeigen sie immer noch die dem Muscarin 
eigentumlichen Wirkungen· yom curare-nicotinahnlichen Typus in 
mehr oder minder ausgepragtem Ma.Be. Letztere sind namentlich 
dann sichtbar, wenn die Muscarinwirkung durch Atropin ausge
schaltet wird. Sie bildet das wesentliche Merkmal, durch welches 
das kunstliche Muscarin und der mit ihm identische Nitroso
choliilester (NO)OC~-C~·N(CH3)3CI yom natiirlichen Fliegen
pilzmuscarin unterschieden werden (Dale). Auf diesen nicotin
ahnlichen Eigenschaften beruht wahrscheinlich auch der Umstand, 
daB Oholinsalpetrigsaureester im Gegensatz zum Fliegenpilz" 
muscarin eine Kontraktion der gestreiften Irismuskulatur der 
Vogelpupille herbeifuhrt (H. Meyer, siehe bei E. Schmidt). 
Die anders innervierte SaugetierpupiUe dagegen wird abermals 
zum Unterschied yom freien Fliegenpilzmuscarin nur wenig be, 
einfluBt, aucb 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 Salpetrigsaureester des Aminoathyl. 
alkohols verursacht in wiederholten Gaben von je 1 mg Verlangsamung 
des Herzschlages. Nachtraglich gegebener Nitrosocholinester verursacht 
dann weitere Verlangsamung, jedoch keinen Stillstand (Weinhagen). 

Der Salpetersaureester des Cholins (OH)·N·(CHala'CH2· 
C~O· N02 steht dem natiirlichen Muscarin noch naher als der 
Nitrosocholinester. Die Wirkung auf die Saugetierpupille ist vor· 
handen. Die Beeinflussung des Froschherzens ist qualitativ gleich 
wie die des Salpetrigsaureesters, jedoch schwacher 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·(CHa>a-C~·CH20·(OC·CH3) ist zuerst von Hunt 
und de Taveau aufmerksam gemacht worden. Schon mit 
einer Dosis von 0,0000000024 mg pro kg laBt sich bei intra. 
venoser Zufuhr an der Katze eine deutliche Blutdrucksenkung 
hervorrufen. Dale fand als minimal wirksame Dosis bei der 
atheranasthesierten Katze 0,000001 mg pro kg. Die Blutdruck. 
senkungen, welche mit derartigen kleinen Dosen bis zu 0,001 mg 
pro kg hervorgerufen werden, sind unabhangig 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 beeinfluBt wird (Dale und Ri. 
chards). Die gefaBerweiternde Wirkung derartig kleiner Acetyl. 
cholindosen zeigt sich auch in klinstlich durchstromten Organen 
und an iiberlebenden Arterien. Sie ist in den meisten GefaB. 
gebieten deutlich ausgepragt, weniger in den gestreiften Muskeln 
und der Niere j in den Lungen scheint sie ~u fehlen (H u n t ). 



Cholinather und -ester_ 103 

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 wiederholt en Injektionen 
unverandert 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 
ausgelost. 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 1/200 mg auf 100 cern Ringer). 1/100 mg Atropin 
geniigt, urn die Wirkung von 1/200 mg Acetylcholinchlorid und 
mehr vollstandig zu unterdriicken. Am iiberlebenden Meer
schweinchendarm wirkt das Acetylcholin in einer Konzentration 
von 1: 1000 Millionen kontraktionserregend (Guggenheim und 
LOffler). Die periphererregende Wirkung erfahrt durch Physo
stigmin eine weitgehende Potenzierung (Fiihner). 

Durch Erregung bestimmter nervoser, bezw. neuromuskularer 
Apparate wirkt Acetylcholin noch in eiDEr 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 Carare antagonistisch beeinfluBt. 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 Storungs- oder 
Schadigungskontraktur anderer Gifte. 

Die subkutane letale Dosis von Acetylcholinchlorid betragt 
fUr 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 
betragt, gesteigert. 1m Organismus findet infolge leichter Spaltung 
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in Essigsaure und wenig aktives Cholin eine rasche Entgiftung 
des Acetylcholins statt. Die Ester der hoheren Fettsauren werden 
bedeutend weniger rasch zerlegt, sind aber auch weniger wirksam. 
Die letale Dosis ffir Benzoylcholin (C6HsCO)OCH2'C~· N(CHa)aCI 
betragt pro g Maus 1,90 mg, beim Sinapinsaureester (vgl. 
S. 58) ist sie noch hoher, bei den N-Amylhomologen des Acetyl
cholins (CH3CO )OC~· CH2 • N (CSHll)3Cl dagegen bedeutend geringer, 
0,138 mg pro g Maus. Auch bei den anderen S. 76 erwahnten 
Homologen des Cholins wird die Toxizitat durch Acetylierung in 
mehr oder minder ausgepragtem MaBe 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 Aminosauren im Zusammen
hang stehen, wurden von Karrer und seinen Mitarbeitern dar
gestellt. Sie sind aber samtlich erheblich weniger wirksam als 
die entsprechenden Cholinverbindungen. So gibt zum Beispiel 
das Acetylhomocholin CH3· CO· OCHz' CH· eHa die para-

I 
N(CHalaOH 

syrripathische 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 Speichelsekretion. Die Palmitin
und Stearinsaureester des "Alanin"cholins zeigen dagegen wie die
jenige des gewohnlichen Cholins hamolytische Wirkungen. Des 
Interesses halber sei hier auch das Aminoacetylcholin H2N· 
CH2·COO·CH2,ClI2·N(CHala0H erwahnt, 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 tTbergang 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 h6heren cyclischen Alkanolamins, des Tropins, in welchem das alko
hoIische Hydroxyl durch einen Saurerest verestert ist, und zwar beim Cocain 
durch den Benzoesaurerest, beim Atropin durch den Tropasaurerest. 

CH2-CH--CH . COO· CH3 

I f(CH3 ) ~HO . Benzoesaure 

CH2-CH--CH2 • 

Cocam 



Choliniither und -ester. 

CH2~CH--CH2 

I *(CHa) 6HO . Tropasaure 
I I 

CH2-CH--CH2 

Atropin 
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Wenn man den chemischen Aufbau diesel' Alkaloide mit demjenigen 
hoherer Alkanolaminderivate, z. B. des Novocains und des Stovains ver
gleicht, so ist die chemische Verwandtschaft dieser Verbindungen ohne 
weiteres erkennbar. 

Amino benzoyl Diiithylaminoathanol 

;.-" - ~ <C2Hs 
H2N . ,,~CO . O· CH2· CH2 ' N 

Novocain C2H S 

/CHa 
CsHs' CO /~ C . CH2 ' ~"CHa 

CHa C2Hs 
Stovain 

Der chemise hen 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 Krotenherz beniitzen (Fiihner), indem man die vagus
erregende Dosis der zu analysierenden Losung 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
aminoathanols mit einem weiteren Alkohol atherartig verkettet, so 
daB Verbind ungen entstehen yom Typus HO . N (CH3)3' CH2 • C~·O· R, 
wobei R irgendein substituiertes odeI' nicht substituiertes Alkyl dar
stellt. Von allen untersuchten Cholinestern und -athern besitzt del' 
Cholina thyla ther HO· N (CH3)3' C~· CH2 • 0 ·C2HS die ammeisten 
an Muscarin erinnernde Wirkung (Dale und Ewins), doch ist auch 
bei diesel' Verbindung die Curarewirkung ausgesprochener als 
beim natiirlichen Muscarin. Auch nach Schm id t ist die Wir
kung analog der des Muscarins, doch fehlt die Beeinflussung 
derVogeliris. Die Formocholinather wirken schwacher als die 
Cholinather. Unter ihnen besitzt der Formocholinpropylather 
HO·N(CH3)3·CH2·0,C3H7' welcher dem Cholinathylather isomer 
ist,' die weitgehendste Ahnlichkeit mit dem Muscarin. 
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FliegenpUZl!luscarin. Da sowohl Schmiede berg und Koppe wie 
Harnack kein reinesMuscarin in Handen hatten, sind deren Angaben iiber 
die chemischen Eigenschaften dieser Base und ihrer Doppelsalze unhaltbar. 
Nothnagel beschreibt das Platinsalz als kleine Oktaeder und das daraus 
dargestellte Goldsalz als kleine Blattchen vom Au-Gehalt 42,9%. Reines 
Muscarinchlorhydrat besitzt jedoch einen Goldgehalt von etwa 38% (King). 
Es krystallisiert in glanzenden Blattchen, in Wasser leid'hter liislich als 
Cholinchloraurat, in unreinem Zustande amorphe Aggregate. Mit Phosphor
wolframsaure wei/3er, voluminoser, mit Mayers Reagens oliger Nieder
schlag, liislich im OberschuJ3. Mit PtCl, bei Konzentration der waJ3rigen 
Lasung Oktaeder, Wiirfel und Tetraeder. Mit waJ3riger HgCla kein Nieder
schlag, mit Jodjodkali dunkles 01, mit Bromwasser, weiJ3er, rasch ver
schwindender Niederschlag. Aus konzentrierter waJ3riger Liisung wird durch 
festes Atznatron ein 01 abgeschieden, das in Chloroform unloslich ist. Beirn 
Erhitzen entwickelt sich ein Fisch-, jedoch kein reiner Trirnethylamingeruch. 
Blutkohle und Kieselgur adsorbieren das Muscarin nicht, seine Aktivitat 
wird durch Kochen mit 1/10 n-HCl oder 1/10 n-NaOH nicht zersrort (King). 

Trimethylaminoacetaldehyd (Betainaldehydchlorid) C.H130aN = OHC' 
CHz'N(CHa)aOH wird durch Silberoxyd zu Betain oxydiert (E. Fischer). 

Chlorhydrat, in Wasser und AIkohol leicht loslich. [Cl'N(CHak 
CHz'CH01PtCI,+ 2HzO, morgenrote Krystalle, Wiirfel oder Oktaeder 
monoklin. Entgegen Nothnagel und Berlinerblau enthalt es nach 
E. Fischer 2 Mol. HzO, welche aber erst iiber 1000 entweichen. - Chlor
aunt Cl·N(CHa).·CHz·CHO·AuCla, schmilzt unscharf, krystallisiert in 
kompakten Nadeln ohne Krystallwasser. 

Kiinstliches Musearin = unreiner Nitrosocholinester. Chloroplatinat, 
kleine Oktaeder aus heiJ3em Wasser. Daneben federbartige Krystalle 
(Schmiedeberg und Harnack). Schmelzpunkt unscharf bei 240° unter 
Zersetzung. - Chloraurat, hellgelbe, glanzende Blattchen. Beginnt 
bei 174° zu sintern und zersetzt sich bei ungefahr 232-240°. 

Nitrosoeholinester (NO)OCHz·CHs· N(CHa)aOH. Diefreie Base, erhalten 
aus dem Phosphorwolframat, ist ein schwach gelbes, basisch riechendes 
01, st..'1.rk hygroskopisch, liislich in Wasser und Alkohol, unliislich 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 Schmelzpllnkt 165° (Weinhagen). 
- Chloroplatinat [(NO)O·CHz·CHs·N(CHa)a]2Clz·PtCl" federbartartige 
KrystaUe aus WaSEer. Schmelzpllnkt 250-251° unter Zersetzung (Noth
nagel), 234° (Weinhagen). Oktaeder aus Wasser, SchmelzfJunkt 2500 
bis 2510 (Ewins). - Chloraurat (NO)OCH2·CHz·N(CH.)aCl·AuCI., 
hellgelbe Nadeln, Schmelzpunkt 2400 (Nothnagel). Blattrige, federbartige 
Krystalle vom Schmelzpunkt 2340 (Schmidt und Wagner). Blattchen 
aUB heiJ3em WaSEer, beginnt bei 2000 zU sintem. Schmilzt bei 256° (Ewins). 

Aeetylcholin, zersetzt sich in wiiJ3riger Lasung leicht in Essigsaure und 
Cholin, namentlich bei AnweEenheit von Alkali. 

Chlorid (CHa' CO)OCHa' CHa ' N(CHalaC1, sehr hygroskopisch. -
Chloroplatinat [(CHa'CO)OCHz'CHz'N(CHa)aCI1PtCI" Nadelchen aus 
Wasser. Schmelzpunkt 223-2240 (Nothnagel), 256-257° (Ewins). -



Hohere Alkanolamine. 107 

Chloraurat (CHa·CO)OCHs·CHs·N(CHa)aCI·AuCla, Prismen oder Nadeln, 
Schmelzpunkt 154-1550 (Nothnagel). 

Sinapinsittreester des Cholins 
CHaO 

HO~)CH:CH' COO· CH2 • CH2' N(CHahOH 
CHaO (Spath). 

Jodid C1sRu<\NJ+3HsO, wenig lihlich in Wasser, Schmelzpunkt 
185-186°. Die Liislichkeit wird durch Zusatz von JK noch verringert. 
- Rhodanid, Schmelzpunkt 180--181°. - Saures Sulfat Ct6HU0.N· 
HSO .. 2Ha0, Schmelzpunkt 190--191°. 

Hohere Alkanolamine. 
Obschon nach den S. 59 gegebenen Darlegungen die Oxyamino

sauren die Moglichkeit zur Entstehung von hoheren Alkanolaminen 
liefern, sind die nachsten Homologen des Cholins und dee A-mino
athylalkohols mit Sicherheit in der Natur bis jetzt nichtnach
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 Zusanimensetzung und seinem chemischen VerhaIten dem 
nachst hoheren 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 

Glucosamin ~>C'CH(NHs)·CHOH'CHOH.CHOH'CHsOH. Das 

Glucosamin gleich wie seine Stereoisomeren, das Chondrosamin 
und das Galaktosamin, enthalt neben der Aminogruppe und den 
Alkoholhydroxylen noch eine Aldehydgruppe und steht in naher 
Beziehung zu den Zuckerarten. Es zeigt jedoch ein vollig anderes 
biochemisches Verhalten. Weder freies Glucosamin noch das salz
saure Salz werden durch Hefe angegriffen. Auch der aus Glucosamin 
mittels salpetriger Siiure darstellbare Zucker ist nicht vergarbar. 
1m Situgetierorganismus verhalt 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, daB die ~-Gruppe amidartig mit einem 
Saurerest verkettet ist, so wird es nach den von Forsch bach 
ausgefiihrten Versuchen am pankreasdiabetischen Hunde ohne 
intermediare Bildung von Glucose verbrannt. 

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

Bei der Einwirkung eines Bacteriums von der Art des der 
Subtilisgruppe angehOrenden Bac. tenuis bildet d-Glucosamin 
Propionsaure und Milchsaure, die als Silber- bezw. als Zinksalze 
isoliert werden konnten (Abderhalden und Fodor). Die Faulnis 
geschah derart, daB 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 0 

belassen wurden. Offenbar findet zuerst eine Desamidierung statt, 
'worauf der Zerfall in zwei Ca-Ketten, wahrscheinlich ohne inter
mediare Bildung von Glucose erfolgt. Ob die von Pringsheim 
an der Glucosaminsaure beobachtete Spaltbarkeit in eine zwei
gliedrige stickstoffhaltige Kohlenstoffkette (Betain) und eine vier
gliedrige stickstoffreie Tetrose auch ffir das Glucosamin und 
seine Beziehungen zum EiweiBstoffwechsel 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 groBeren 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 naher besprochen werden. 

Als hoheres Alkanolamin ist auch das Sphingosin C17Ha5N02 
erkannt worden. Es ist der stickstoffhaltige Bestandteil der phos
phorfreien Gehirnlipoide (vgL S. 58). 1m Cere bron ist die prlmare 
Aminogruppe des Sphingosamin mit einer hoheren Oxyfettsaure, 
der Cerebronsaure C2sHsoOa=CHa(CHa}22CHOH·COJI amidartig 
verkettet. Vermittels der alkoholischen Hydroxyle ist es femer 
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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C4sH9aN09 + 2 H 20 = C2sHsoOa + C17H asN02 + CSH 120 8 

Cerebron Cerebron- Sphingosin Galaktose 
saure 

1m Kerasin sind die Bindungsverhaltnisse des Sphingosins 
analog, nur ist in diesem Cerebrosid die Cerebronsaure durch die 
Kerasinsaure C24H440 2 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 Sphihgosins isolieren k6nnen. Diese 
ist wahrscheinlich idehtisch mit ei nem friiher von T h u d i c hum 
als Asthesin bezeichneten Produkt. 

Neosin CSH17N02 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 (vgI. 
S. 23) gelangt es in die sog. Lysin.Betain-Fraktion, aus der es mit alkoholi
scher Sublimatlosung ausgefallt wird. Von anderen in diese Fallung ein
gehenden Basen, trennt man es durch fraktionierte Krystallisation der 
Platin- und Golddoppelsalze. Das Mercuridoppelsalz C6H160NCI' 6 HgCl2 
schmilzt bei 252°. Das Chloroplatinat ist in Alkohol wenig losIich, das 
Chloraurat wenig loslich in kaltem, leicht loslich in heiBem Wasser, leicht 
IOslich in absolutem Alkohol, Schmelzpunkt 202-205° ohne Zersetzung 
(Kutscher; Ackermann und Kutscher), 150-152° (Engeland), 
244-245° (Berlin). 

Synthetisches If-Homocholin (CHa)aN(OH)'CH2CHOH'CHa (Malen
greau und Lebailly; WeiB; Partheil) liefert ein Chloraurat vom 
Schmelzpunkt 163--·164°. 

Das Chloraurat des y-Homocholins CH2·OH·CH2·CH2·N(CHa)3CI· 
AuCla, krystallisiert in Blattchen vom Schmelzpunkt 193° (Berlin). 

Das Quccksil berchloriddoppelsalz CsH1sONCl'6HgCI2, Schmelz
punkt 208°. Uber die physiologische Wirkung vgI. S. 76. 

Glucosamin C6H130SN, farblose Nadelchen aus MethylalkohoI. Schmelz
punkt unscharf zwischen 105-110°. In Wasser sehr leicht loslich . .Redu
ziert Fehlingsche Losung. Fallt nicht mit basischem und neutralem Blei
acetat, wohl aber mit Bleiacetat+ NHa. Mit Phosphorwolframsaure kein 
charakteristischer Niederschlag, mit KHgJa krystallinischer Niederschlag. 
Mit Soda + Quecksilberacetat Fallung (N eu berg). 

Chlorhydrat CsHn(NH2)Os·HCI, existiert in 2 Modifikationen, a-Form, 
glanzende monokline Krystalle, If-Form hexagonalc Nadelchen, sehr leicht 
loslich in Wasser, sehr wenig loslich in AlkohoI. Zeigt Birotation, [am = 
+ 72,5°. t'rberdie polarimetrische BestimmungvgI. N eu berg und S ehe w keto 

Zum Nachweis von Glucosamin kann man dieses dureh Salpetersaure 
in Isozuckersaure 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)a· CH-CHOH 
I I 

N N·CsH6 ,/ 
C(OH) 

welches sich aus der Phenylisocyanatverbindllng des Glucosamins bei ein· 
stiindigem Kochen mit 20%iger Essigsallre bildet (Steudel). 

Ein charakteristisches Derivat des Glucosamins ist allch die Phenyl
senfOlverbindung CIlIH1SO,N2S, aus Alkohol durchsichtige derbe Prismen 
vom Schmelzpunkt 208 0 (Neuberg und Wolff) und die a-Naphthyliso
cyanatverbindung 

HOCH.· (CHOH)a· CH . CHO 
I 

NH· CO·NH ·CloH7 
Prismen vom Schmelzpunkt 234-2360 (Neuberg und Hirschberg). 

Sphingosin ~7HI6NOI' Nadeln aus Ather (Thomas und Thierfelder, 
RieBer und Thierfelder). UnlOslich in Wasser, Ieicht loslich in Alkohol. 
Die Salze losen sich in AlkohoI, in Ather und Wasser sind sie unlOsIich. 
Der Stickstoff des Sphingosins wird durch salpetrige Saure abgespalten 
und IiiBt sich nach van SIyke 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. Gru ppe. 

Die Neuringruppe. 
Das Neurin CH2 : CH·N(CRs)30H, welches diese Gruppe kenn· 

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

Die clem Neurin zugrundeliegende primare Base ist das 
Vinylamin C~: CH·N~ (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 cyclisches 
Imin, das .Athylenimin CH2-CH2 dar (Howard und Marek. 

"--/ 
NH 

wald). In gleicher Weise ist die als Propylenamin C~: CH· 
C~·N~ angesprochene Base als cyclisches Trimethyleniminzu 
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formulieren. Ein Alkylenamin, und zwar N -Dimethylpropenylamin 
(OHa}2N ·CH: CH,CHa ist vielleicht das von Abderhalden 
und Schaumann aus hydrolysierter Hefe isolierte Aschamin 
CsHlaN +~O. Auch das S. 108 beschriebene Sphingosin besitzt 
nach Levene und J aco bs eine Doppelbindung, doch ist es un
entschieden, ob die Doppelbindung nicht einem im Sphingosin 
enthaltenen partiell hydrierten Ringsystem zugehOrt. Das aua 
Harn isolierte Reduktonovain, dem von Kutscher die Forme! 
OH·N(CH3la'C~·CH:CH·COOH zugeschrieben wird, ist in seiner 
Konstitution nur mangelhaft erkannt und wird als co-Betain auf 
S. 251 behandelt. 

Das Allylamin OHa: CH,CHa·NHa ist vielleicht fUr die Bildung 
des im schwarzen Senf, im Meerrettig, in Allium ursinum ent
haltenen Senfols OHa: CH,CHa·N:CS in Betracht zu ziehen 
(vgl. S. 15 und 42). 

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

Neurin. 1m Gegensatz zum weitverbreiteten Oholin 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 altere Autoren Ofters von Neurin berichten, 
wahrend sie Oholin in Hiinden hatten. Neurin scheint als Bau
stein im Pflanzen- und Tierreich sicher nicht vorzukommen. In 
den wenigen Fallen, in denen der Nachweis von Neurin in tierischen 
Produkten erbracht ist, verdankt es seine Entstehung wahrschein
lich einer sekundaren Umwandlung des Cholins, aus welchem es 
ja durch Wasserabspaltung leicht hervorgehen kann. 

HO· CH2 • CH2 • N(CHa)aOH ~ CH2 : CH· N(CHalaOH 

Diese direkte Wasserabspaltung ist allerdings durch chemische 
.Agenzien bis jetzt nicht erzielt worden. Mittels konzentrierter 
Schwefelsaure, Phosphorpentoxyd oder POCla kann eine Dehydra
tation nicht erreicht werden. 

Gewisse Mikroorganismen vermogen aber diese Dehydratation 
zustande zu bringen. Hierdurch erkHirt sich der gelegentliche 
Nachweis von Neurin in Gehirnextrakten. Normalerweise scheint 
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jedoch Neurin im Gehirn nicht vorzukommen (Gulewitsch). 
Schmidt vermochte nach 1O-14tagiger Einwirkung von Heu
infus auf CholinlOsungen die Bildung von Neurin sowohl chemi'3ch, 
durch den Nachweis des Platinsalzes, wie auch biologisch, durch 
die charakteristische Froschherzwirkung zu el'bringen. Doch bildet 
sich Neurin aus Cholin nur bei Gegenwart von bestimmten 
Mikroorganismen. Wenigstens konnte Ruckert nach Einwirkung 
von Oidium Jactis und Vibrio cholerae auf Cholinchlorid kein 
Neurin in der Nahrfliissigkeit nachweisen. Auch Rase broek 
fand bei der Faulnis von Cholin durch Kloakenschlamm kein 
Neurin (v-gl. S. 70). Die Umwandlung von Cholin in Neurin durch 
Mikroorganismen scheint also nur uhter gewissen Bedingungen 
stattzufinden, oder das Neurin stellt nur eih unbestandiges 
Zwischenprodukt dar und wird sehr rasch weiter zersetzt. 

Urn so intcl'essanter ist der Nachweis von Neurin in tierischen 
Organen oder Korperfliissigkeiten. Hier ist vor aHem das Vor
kommen von Neurin in den Nebennieren (Lohmann) zu erwahnen, 
zumal die angegebene Methodik, sowie die Verwendung von 
frischem Versuchsmaterial eine sekundare 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 Rarn parathyreoidektomierter 
Runde neben anderen Basen (vgl. S. 176) auch Neurin nach
weisen konnte. Ringegen ist die von Marino-Zuco und Dutto 
aus dem Rarn Addisonkranker nach umstandlichem Verfahren 
isolierte, als Neurin angesprochene Base kaum als solches anzu
erkennen. 

Die Bildung vou Neurin erfolgt am einfachsten nach Bode, 
wenn man das Reaktionsprodukt aus Trimethylamin und Athylen
bromid, da.s Bromathyltrimethylammoniumbromhydrat BrCIl:!' 
CRl'N(CHah'Br mit Silberoxyd schiittelt. Die gebildete freie 
Neurinbase wird mit einer Mineralsaure, am besten Brom- oder 
Chlorwasserstoffsaure neutralisiert., zur Trockne gedampft und 
das entstandene hygroskopische Salz in absolut alkoholischer 
Losung mit Ather zur Krystallisation gebracht. 

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

Die lOsende Wirkung, welche die freie Base auf Tuberkelbacillen ausiibt 
und welche zur Bildung von "Sauretuberkulin" fiihrt, soIl starker sein als 
ihrer Alkalinitat entspricht (vgl. Bontemps, Schlaudraff). 
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Im freien Zustande ist das Neurin in verdiinnter waBriger Losung 
bestandig. Durch Eindampfen im Hochvakuum erhalt man es als farbloses, 
krystallisiertes Hydrat mit 3 Mol. H20. Dieses ist sehr hygroskopisch und 
atzt die Haut, zersetzt sich unter Entwicklung von Trimethylamin. Bei 
der trockenen Destillation entsteht Dimethylvinylamin (CH3)~'CH: CH2, 

Trimethylamin und Vinylalkohol bezw. Acetaldehyd (K. H. Meyer und 
Hopff). Die Gegenwart der Doppelbindung bedingt die Moglichkeit einer 
Anlagerung von Halogen, Halogenwasserstoffsaure und unterchloriger Saure. 

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

I 
Konzentration 

der LOsung in 0/0' 
Makroskopisches wobei Niederschlag 

Aussehen des Nie- Mikroskopische oder Triibung 
Reagenzien derschlages und Eigenschaften des 

Bedingungen Niederschlages 
noch nicht 

seiner Bildung 
erhalten mehr 

wird erhalten 
wird 

Hellgelber volumi-
I Phosphor- nOser Niederschlag 

1/500 

molybdan- bei schwachen sehr kJeine Rhom- (beim 1/1000 Konzentrationen saure 
deutlich krystal-

ben u. sechsseitige Stehen) 
Tafeln, die bis-

Iinisch weilen so klein 

WeiBer pulv. Nie-
sind, daB sie wie 

amorphe Kom- 1/2000 Phosphor- derschlag aus ver- chen aussehen (bei wolfram- diinnten LOsungen langem 1/4000 

saure deutlich krystal- Stehen) 
linisch 

Kalium- Pulv. Niederschlag I 
wismut- sehr dunkelbraun, amorph 1/200 1/500 

jodid fast schwarz I 
WeiBer, deutlich 

I krystallinischer 

Kalium- Niederschlag im 1/., 

cadmium- UberschuJ3 yom Prismen, meistens (nach 
1/10 

jodid Fallungsmittel sehr kurz einigem 
100lich; beim An- Stehen) 

sauern mit HCI 
unloslich 

Guggenheim, Amine. 2. Ann. 8 
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Reagenzien 

Kalium-
tinkjodid 

Kalium-
quecksilber-

jodid 

Jodjod-
kalium 

Bromwasser 

I 
Makroskopisches 

Aussehen des Nie-
derschlages und 

Bedingungen 
seiner Bildung 

WeiBer, deutlich 
krystallinischer 
Niederschlag im 
'OberschuB vom 
FaIlungsmitteI 

und beim starken 
Ansii.uern mit HCI 

loslich 

Gelblicher, pulv. 
Niederschlag 

aus verdiinnten 
LOsungen, deut-

Hch, krystallinisch, 
in HCI unlo.slich 

Sehr dunkel-
brauner, fast 

schwarzer, fein 
pulv. Nieder-

schlag 

I Rotbraune, kleine, 
olige Tropfchen, 
bilden sich nur 
belm 'OberschuB 

vom Reagens 

Quecksilber- WeiBer, deutlich 
chlorid (ges. krystallinischer 
wii.Br. Lag.) Niederschlag 

Quecks~ber-I Kein Niederschlag I 
cyanat(ldem) 

Mikroskopische 
Eigenschaften des 

Niederschlages 

Unregelmii.Big 
ausgebildete 

Tafeln von ver-
schiedenartiger 

Form und Grup-
pierung 

Diinne rhombische 
Prismen 

Teils Tropfchen, 
teils Tafeln und 

lange Prismen, aus 
sehr verdiinnten 

LOsungen scheiden 
sich ausschlieBlich 
sehr schone lange 

zugespitzte 
Nadeln aus 

Kurze und dicke 
Prismen 

Konzentration 
der LOsung in 0/0' 
wobei Niederschlag 

oder Triibung 

h I nicht 
noc mehr 

erh~ten I erhalten 
Wlrd wird 

I 

4 1 

I 

1/10 %& 

I 
I 

1/2000 1/4000 

I 

I 
1/, 1/10 
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I Konzentration 
der LOsung in Ufo, 

Makroskopisches wobei Niederschlag 
Aussehen des Nie· Mikroskopische oder Triibung 

Reagenzien derschlages und Eigenschaften des 
Bedingungen NiederscbIages h I nicht 

seiner Bildung noc hr 
erhalten I ~te . d er n 

wlr wird 

Gelber, kasiger I Goldchlorid Niederschlag aua I 
(IOOJc,ige verdiinnten Lange Prismen 

I 

1/10 1/00 
wallr. Lag.) LOsungen deutlich 

krystallinisch 

Platinchlorid Orangefarbiger Kombination von 

(gepulvert) krystallinischer Wiirfel und 4 1 
NiederschIag Oktaeder 

SohmutzigweiBer, I 
I 

feinflockiger 
Niederschlag; 

Gerhsaure leicht 10000ch im amorph 
'OherschuB vom 

Fiillungsmittel, in 
Siiuren u. Alkalien I I 

Pikrinsaure Gelbe, makro-
(gesiittigte skopisch sichtbare Nadeln 1/2 1/, 
waSr. Lag.) Niidelchen 

Zur Isolierung und zum Nachweis von Neurin konnen 
fast aUe beim' Cholin beschriebenen Methoden dienen, da es gegen. 
iiber samtlichen 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 soU sich hierfiir das Chromat eignen, welches im 
Gegensatz zum Cholinchromat in kaltem Wasser ziemlich schwer 
100Iich ist. 

Auch die verschiedene LOslichkeit der PlatinchloriddoppeI
saize in Wasser ist ein Mittel zur Trennung der beiden Basen 
(Gulewitsch). 
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Das Platinchloriddoppelsalz (C6H12NCI)2PtCI, bildet sich als gelber 
kii.siger Niederschlag. Dieser krystallisiert aIlS heiBem Wasser in regularen 
Oktaedern und Wiirfeln. Schmelzpunkt 195,5-198°, unter starker Zer
setzung (Gulewitsch), 2130 (Meyer und Hopff). Das Neurindoppelsalz 
ist in Wasser etwa neunmal 8chwerer 100lich als das des Cholins. 100 Teile 
Wasser IOsen bei 20,50 2,66 Teile Salz. 

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

Das Goldchloriddoppelsalz C6H12NCl'AuCla schmilzt bei 232-236°. 
100 Teile Wasser losen bei 21,5 0 nur 0,297 Teile Salz. Es bildet sich aus 
konzentrierter waBriger wsung als gelber kiisiger Niederschlag, der aus 
heiBem Wasser umkrystallisiert, in gelben langen Nadeln sich ausscheidet. 
In kaltem Wasser sehr schwer IOslich. - Das Chlorid C5HllNCl zer
flieBlich leicht 100lich in Alkohol. - Das Bromid, Warzen, Schmelz
punkt 193°. - Das Pikrat C5HllN'CsHs(NOs)aOH, federartig gruppierte 
Nadeln. Schmelzpunkt 263-264°, wenig loslich in kaltem Wasser und 
Alkohol, leicht 100lich in heiBem Alkohol. - Saures Chromat C5H12N' 
HCrO,+HaO, aus Wasser gelbrote Nadeln, schmilzt bei 278° (schnell 
erhitzt), langsam erhitzt, explodiert es bei 140-1500. Wenig loslich in 
kaltem Wasser (Cramer). - Das Quecksilberdoppelsalz C.H12NCI+ 
HgCIs, trikline Tafeln, leicht 100lich in Wasser, Schmelzpunkt 198,5-199,50 

(Gulewitsch). C5H12NCI + 6 HgCla, Prismen, tafelformige Krystalle, 
Schmelzpunkt 230,5-234° unter Zersetzung, sehr wenig loslich in heiBem 
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 soIl das Neurin etwa 
10mal wirksamer sein. 

Boehm verglich am Nervenmuskelpraparat die Curarewirkung 
des Neurins mit der des Cholins und anderer Ammoniumbasen. 
Er fand, daB ein Nervmuskelpraparat in einer Losung von 0,012% 
Neurinchlorid maximal vergiftet wird. Von Cholinchlorid bedarf 
es hierzu einer Losung von 0,35%, also einer fast 30mal so groBen 
Konzentration. Danach miiBte Neurin 20-30mal so giftig sein 
wie Cholin. Auch bei intravenoser und subkutaner. Injektion 
tritt die starkere Wirkung des Neurins zutage. An Katzen wird 
schon durch Dosen von 0,0001 g und darunter eine GefaBwirkung, 
die vorzugsweise pressorisch ist, ausgelost (Pal)., Die Wirkung 
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auf das Herz ist wie beim Cholin schwankend. Nur kleine Gaben 
machen intravenos oft geringe Depression ohne nachfolgende 
Steigerung, bei groBeren ist die Depression vornbergehend. Sub
kutan wirkt das Neurin drucksteigernd mit nachfolgenden Schwan
kungen. Am Laewen-Trendelenburgschen GefaBapparat be
wirktNeurinineinerKonzentration von 1 :800000 GefaBkontraktion 
(Samelson). 

Auch beiin 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 quaternare 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 gegenliber dem Cholin gesteigerte Aktivitat 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(CHak OH verwirklicht ist, so wird 
die Toxizitat noch mehr erhoht. Schmidt und Meyer berichten 
liber diese Verbindung folgendes: 

,,An Froschen ruft die Acetenylbase schon in Mengen von 1 mg starke 
curareartige Lahroung der motorischen Nerven hervor. Am Herzen beob
achtet man, ebenfalls nach Mengen von 1/2-2 mg ziemlich rasch ein
tretende erhebliche Verlangsamung der Schlage von typisch diastolischem 
(muscarinahnlichem) Charakter der Kontraktionen; doch kommt es nicht 
zum Stillstande, vieImehr geht die Verlangsamung nach einiger Zeit von 
seIbst wieder voriiber. Die Nervi vagi scheinen dann nicht mehr erregbar 
zu sein, wohl aber noch die Hemmungsganglien im Herzen, so daB es den 
Anschein hat, daB die AcetenyIbase ahnlich 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 intravenOser Injektion von nur 1 mg an 
Katzen eine sehr stiirmische Reaktion: pIotzlicher Stillstand der Respiration 
und der Herztatigkeit. Es scheint demnach die Base bei ersterer Art der 
Anwendung durch Urolagerung oder Zersetzung so rasch verandert zu 
werden, daB sie nicht mehr als solche ins BIut und an die Nervenzentren 
geIangt, auf welche dieselbe offenbar sehr heftig einwirkt." 

Eine Verlangerung der Alkylenkette bedingt eine Verminderung 
der Giftigkeit. So ist Allylneurin HO·N(CHakCHs·CH:CHs 
relativ wenig giftig. Die Wirkungen sowohl des Dimethyl
neurins (Trimethyl-[p·p- dimethyl-vinyl]- ammoniumhydroxyd) 
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HO·N(CHakCH:O(CHa)a als aueh die des Trimethylneurins 
(Trimeth yl- [ trimethyl-vinyl] -ammoniumh ydroxyd) H 0 . N (CHa)a . 
C(CHa) :C(CHa)a sind denen des Allyltrimethylammoniumchlorids 
gleiehartig. AIle drei Verbindungen verursachen infolge autonomer 
Reizung (Muscarinwirkung) eine starke Erregung der Driisen
sekretion (Speiehel-, TranenfluB, SchweiBausbrueh usw.) und 
gleichzeitig eine mehr oder minder starke Lahmung der Nerven
endigungen in den quergestreiften Muskeln, welch letztere durch 
Aufheben der Atmung den Tod des Versuehstieres veranlassen 
kaun. Die Muscarinwirkung tritt gegeniiber del' Curarewirkung 
in den Hintergrund und zeigt sich vorzugsweise an Froschen 
(Jordan). Andere Kaltbliiter erweisen sich in dieser Hinsicht 
resistenter. Die letale Dosis des Trimethylneurins (Vale arin) 
betragt fUr Kaninchen 15 mg. An Hunden bewirkt dieselbe Dosis 
heftige Symptome, jedoeh keinen Exitus. Katzen erholen sieh 
in del' Regel nach 8-10 mg. Volliger Stillstand konnte am Katzen
herzen selbst bei Dosen von 20-30 mg nieht erzielt werden 
(Jordan). Aueh naeh Schmidt bleiben die Kreislaufsorgane 
fast ganz unbeeinfluBt bis auf eine geringe, nur bei Frosehen 
deutlieh ausgesprochene Verlangsamung der Herzsehlage. An der 
glatten Muskulatur des Magens, Darms und an del' Regenbogen
haut im Auge zeigten sich ebenfalls keine merkliehen Wirkungen. 
Quantitativ ergeben sleh bei den drei Basen nieht unerhebliehe 
Unterschiede, die sieh namentlieh in dem Grade del' eural'e
artigen Lahmung, weniger stark, in del' Sekretionssteigerung er
kennen lassen. Am heftigsten wirkend zeigt sieh die Valeryl
base, schon 0,01 g geniigt, urn einen Frosch in ca. 15 Minuten 
vollig und dauernd zu lahmen; dureh 0,02 g (subkutan beige
braeht) wird ein mittelgroBes Meersehweinehen in 3-5 Minuten 
geiOtet. Etwas, wenn aueh nicht viel, sehwacher wirkt die 
Allylbase, wahrend die in der homologen Reihe in der Mitte 
stehende Isoerotylbase auffallenderweise el'heblich mildere Wirkung 
besitzt; abgesehen von del' Erregung del' Sekretion zeigt ein 
Kaninehen (von 1500 g) nach subkutaner Injektion von 0,05 g 
del' Base noeh gar keine Lahmung, ebensowenig ein Meer
schweinchen nach 0,02 g, eine Taube naeh 0,025 g; aueh bei 
Frosehen lieB sieh 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 unvoIlstandige 
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 Lange der Seitenkette, sondern auch 
die Konstitution maBgebend fUr die Wirksamkeit einer Base 
dieser Reihe ist. 

Vinylamin C~-CR2 ist sehr giftig (Gabriel; Howard 

"'-./ 
NR 

und Marckwald). Am Meerschweinchen wirken 0,03 g pro kg 
tOdlich innerhalb 10 Stunden, nach Gaben von 0,015 g innerhalb 
24 Stunden (Gabriel). Da die Giftigkeit des Praparates zu groB 
ist, um solche Dosen einzugeben, die ein Studium der evtl. 
Zwischenprodukte erlaubt hatten, verabreichte Luzz a tto an 
Kaninchen, Runden, Tauben und Fischen solche Derivate des 
Vinylamins, die als intermediare Abbauprodukte desselben in 
Betracht kommen, namlich Diaminoathylather (~N ·C~·C~)20, 
Bromathylamin und Chlorathylamin. Diaminoathylather 
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 Diaminoathylather gebunden. Ob es aber 
nach Entfaltung seiner Toxizitat in dieses umgewandelt wird, 
IaBt sich nicht entscheiden, da Diaminoathylather im Organismus 
anscheinend weitgehend abgebaut wird. Diaminodiathylsulfid 
(1IzN . C~· C~)2S verhalt sich vollig analog wie Diaminoathylather. 
Bromathylamin und Chlorathylamin wirken gleich wie Vinylamin. 
Sie werden im Organismus offenbar in dieses umgewandelt. Ver
suche, durch chronische Verabreichung kleiner Dosen von Vinyl
amin eine Gewohnung an dieses Gift herbeizufiihren, waren erfolglos. 

Das Trimethylenimin C~~::>NH ist wie das Vinyl

amin sehr giftig, 0,01 g des salzsauren Salzes pro kg Korpergewicht 
tOtet eine 40 kg schwere Ziege; fiir Runde ist die Dosis letalis 
0,03 g, fiir Kaninchen 0,04 g, fiir Mause 0,05 g pro kg Korper
gewicht. Die Giftwirkung erstreckt sich namentlich auf den 
Papillarteil der Niere, dieser ist bei frischen akuten Fallen von 
Blut infiltriert, wah rend er bei langerer Versuchsdauer resp. 
Anwendung kleinerer Dosen eine weiBe abgestorbene Masse bildet. 

Allylamin CH2 : CH· CHI' NH2 bildet Rich aus AlIyIsenfol beirn Kochen 
mit der Machen Menge 200f0iger Salzsaure. Die Base siedet bei 56-56,5 0 bei 
756,2 mm Druck. Spez. Gew. 0,7688 bei 15°. Riecht stark ammoniakalisch 
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und reizt zu Tranen. Mit Wasser in allen Verhaltnissen mischbar. Es 
lagert Brom, Jod und Chlor an die Doppelhindung an (Gabriel und 
Eschenbach). 

Das Aschamin CSH13N+H20 wurde aus den Spaltproduktender mit 10%
iger Schwefelsaure hydrolysierten Hefe isoliert. Zur Abtrennung wurde die 
SchwefeIsaure aus dem Hydrolysat mit Baryt enUernt, zur Trockne ver· 
dampft, mit Alkohol aufgenommen und die alkoholische Losung mit Aceton 
gefallt. Aus dem Filtrat der Acetonfallung wurde die Base durch alko· 
holische SublimatlOsung abgeschieden. Andere in den Sublimatniederschlag 
gehende Basen lieBen sich aus waBriger Losung durch eine Fallung mit 
Quecksilbersulfat abtrennen. Das aus der Quecksilberverbindung dar· 
gestellte Chlorid hat die Zusammensetzung CsHu'ONCl+ H20. Es bildet 
hygroskopische Nadeln und entwickelt beim Erhitzen nach Trimethylamin 
riechende aJkalische Dampfe. Mit den Alkaloidreagenzien entstehen Nieder. 
schlage. Permanganat und Bromwas~er werden entfarbt. - Pikr a t, Nadeln, 
schmilzt bei 231 ° unter Zersetzung. - Chloroplatinat schmiIzt unter Zero 
setzung bei 201 0 • Bei polyneuritiskranken Tauben bewirkt intramuskulare 
Injektion von 0,02--0,08 g von Aschaminchlorid das Auftreten von Streck. 
krampfen. Kurative Effekte liellen 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 

beschrankte. AuBer den von Brieger bei der Faulnis von Fleisch 
aufgefundenen Tetra- und Pentamethylendiamin ist hochstens 
das Hexamethylendiamin (Garcia) als weiterer Vertreter 
dieser Korperklasse zu erwahnen (vgl. S. 141). 

Dic mit dem Cadaverin isomeren Faulnisbasen Gerontin, Saprin 
und Neuridin sind trotz festgestellter Unterschiede nach Ackermann 
mogIicherweise mit dem Pentamethylendiamin identisch. 

Dies hangt mit dem Umstand zusammen, daB die Moglichkeit 
fiir die Entstehung von Diaminen durch die Zahl der im EiweiB 
vorhandenen Diaminosauren begrenzt ist. AuBer Lysin, der a· c· 
Diaminocapronsaure~N ·C~ ·C~ ·C~ ·CHz·CH(NH2)·COOH und 
dem Arginin, bezw. seinem Spaltungsprodukt, Ornithin ~N· 
C~·C~·C~·CH(N~)·COOH, ist bis jetzt nur die Diaminotri
oxydodecansaure mit einiger Sicherheit nachgewiesen worden 
(E.Fischer undAbderhalden), 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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Pu trin CllHaGNaO. findet sich unter den mit alkoholischer Sublimat-
100ung fiUlbaren Basen in der Lysinfraktion. Das Goldsalz bildet harte, 
dunkelorangefarbene Krystallkrusten, die bei 109-HOo schmelzen. Seine 
Cadmiumverbindung ist in Alkohol leicht loslich, was die Trennung von 
dem ebenfalls vorhandenen Marcitin (vgJ. S. 180) ermoglicht. 

Zwar hat man in groBer Zahl Diaminomonocarbonsauren 
und -dicarbonsauren synthetisiert, ohne sie aber unter den 
Naturprodukten zu finden. AlJerdings haben sich bei den 
Untersuchungen der verschiedenen Proteine mehrfach Anhalts
punkte fiir das Vorhandensein anderer Diaminosauren ergeben. 
Fiir das Auftreten eines Lysinhomologen unter den Spaltprodukten 
des RicinussameneiweiBes sprechen Beobachtungen von Winter
stein. Auch das Vorkommen anderer Guanidoaminosauren neben 
dem Arginin ist nicht unwahrscheinlich (vgl. Suzuki; Thomas 
und Mitarbeiter), zumal in einzelnen EiweiBk6rpern die direkt 
oder indirekt bestimmten Guanidinkomplexc einen h6heren Wert 
ergeben, als dem in Ihnen enthaltenen Arginin entspricht (vgl. 
z. B. Kossel und WeiB; Otori). 

Die Diaminopropionsaure ist durch Aufspaltung eines· Reduktions
produktes der Harnsaure, der Tetrahydroharnsaure, beim Erhitzen mit 
Barythydrat und Wasser erhalten worden (Tafel und Frankland). 

HN-CH2 H2N-CH2 
I I I 

OC CH . NH· CO· NH2 + 3 H20 = CH· NH2 + 2 CO2 + 2 NHa 
I I I 

HN-CO HO-CO 
Tetrahydroharnsaure 

In ahnlicher Weise entstehen N-Methylderivate der Diaminopropionsaure 
aus Desoxytheobromin und Desoxykaffein; doch sind weder die Diamino
propionsaure und ihr DecarboxyJierungsprodukt, 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 CJlSN2l welches aus faulem Leim erhalten worden ist; dessen 
Identitat mit Athylendiamin ist jedoch nicht festgestellt. Das 
von Schreiner aus Sperma isolierte Spermin der Zusammen
setzung C2H6N ist von Ladenburg und Abel in Beziehung zum 
Athylendiamin gebracht worden, indem diese Forscher vermuteten, 
daB das Spermin identisch sei mit dem Umwandlungsprodukt 
des Athylendiamins, dem Piperazin C4H 10N2• Diese Identitat ist 
jedoch noch nicht erwiesen und die Konstitution des Spermins 
bis houto unaufgeklart (vgl. S. 138). 



122 Die Diamine. 

Sehr wenig begriindet ist auch die Vermutung, daB Vidin 
eine aus pflanzlichen Phosphatiden isolierte Base C9~~N202 die 
Hexamethylverbindung eines Trimethylendiamins darstellt (N j e
gowan). Das Trimethylendiamin selbst stimmt in der elementaren 
Zusammensetzung iiberein mit einer von Brieger isolierten 
Faulnisbase C3HION2 oder CaHsN2• Diese lieB sich nach 6wochiger 
Ziichtung von Kommabazillen auf Rindfleischbrei aus der Kultur
fliissigkeit 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 erschopfenden Benzoylierung oder Alkylierung 
Triaminoverbindungen ungesattigter Kohlenwasserstoffe liefern, 
z. B. Imidazolylathylamin, das Triaminobuten nach folgender 
Gleichung 

/NH-CH CH . NH· CO . CsHs 
He'\, II --7 I 

N-C·CH2 ·CH2 ·NH. C·NH·CO·C6Hs (+HCOOH) 
II 
CH •. CH2 • NH . co . CsHs 

(Windaus und Vogt). In ahnlicher Weise lassen sich die Imidazol
derivate auch durch Isovalerylchlorid aufspalten (Windaus, 
D"orries 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 EiweiBes 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 EiweiBarten, welche 
Lysin enthalten, sind imstande, bei der Faulnis unter geeigneten 
Bedingungen Pentamethylendiamin zu liefern. 

H2N' (CH.).· CH(~fJI2) . COOH --'? H.N· (CH.)s· NH. + CO. 
Lysin Cadaverin 

Lysinfreies EiweiB, Zein oder lysinarmes Gliadin, liefern nie 
Cadaverin (Ackermann). Da Ornithin als EiweiBbaustein nicht 
vorkommt, kann nur das Arginin als Muttersubstanz fUr das bei 
der EiweiBfaulnis entstehende Tetramethylendiamin in Betracht 
kommen. Arginin wird nach seiner LoslOsung am! dem EiweiB-
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molekiil wohl zuerst unter der Einwirkung einer in den Bakterien 
enthaltenen Arginase in Qrnithin und Harnstoff zerlegt, worauf 
die Decarboxylierung erfolgt~ Allerdings ist es auch moglich, 
daB das Arginin mit dem intakten Guanidinkomplex zuerst decarb
oxyliert wird, wobei sich das Agmatin bildet. Dieses wiirde dann 
nachtraglich durch eine Arginase zerlegt werden. Die beiden 
Mt>glichkeiten der Putrescinbildung seien durch die nachfolgenden 
Gleichungen illustriert: 
I. HaN· C(: NH)· NH· CHa• CHa· CHs ' CH(NHs)' COOH + HsO = 

Arginin 
HaN· CO . NHs + H sN . CHs . CHs . CHa• CH(NHs) • COOH 

Harnstoff Ornithin 
HsN . CHa · CHs ' CHa · CH(NHs)' COOH-+ 

Ornithin HaN· CHs . CHa· CHs . CHs . NHs + COs 
Putrescin 

II. HaN· C(: NH) . NH . CHa . CHs • CHs . CH(NHs) • COOH -+ 
Arginin 

HsN ·C(:NH),'NH ·CHs ·CHs·CHs · CHs'NHs+COs 
Agmatin 

HaN· C(: NH) . (CHs), . NHs + H20 = 
Agmatin HsN . CO . NHs + HaN· (CHa), . NHs 

Harnstoff Putrescin 

Das Vermogen, aus den Diaminosauren durch Decarboxylierung 
Diamine zu bilden, ist aHem Anschein nach eine verschiedenen 
Bakterienarten zukommende Eigenschaft. Die ubiquitaren Fiiulnis
erreger, die etwa mit einer faulenden Pankreasflocke iibertragen 
werden oder bei der spontanen Fiiulnis von Eiwei.Bmaterial sich 
entwickeln, liefern nach 3-4 Tagen eine maximale Ausbeute an 
Diaminen. Die Verhaltnisse 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 
Faulnis unterliegen. Nach Garcia beginnt die Diaminbildung 
schon nach 24 Stunden in nachweisbarer Menge. Zutritt von 
Luft wirkt giinstig. Durch LuftabschluB 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 Ornithinfaulnis unter 
anaeroben Bedingungen die best en Resultate (25-30% der ver
wendeten Diaminosauren) und Ackermann konnte aus Arginin 
nur bei Zusatz von Glucose (5 g auf 1 1) oder bei Vorhandensein 
anderer Eiweiabausteine eiue nennenswerte Diaminmenge gewinnen. 
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Diese Unterschiede riihren 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, mogen aber auch durch die ver
schiedene bei der Faulnis obwaltende Wasserstoffionenkonzentration 
beeinfluBt 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 Ham der Kranken beobachtete Diamin
bildung ist, eine Zeitlang wenigstens, auf eine spezifische Darm
mykose zuruckgefiihrt worden (v. Udranszky und Baumann). 
Bei dieser seltenen Stoffwechselerkrankung werden neben Cystin 
in wechselnden Mengen Diamirre im Ham ausgeschieden, im 
Maximum konnten 0,2-0,4 g der Benzoylprodukte aus dem Tages
ham gewonnen werden, und zwar mehr Penta- als Tetramethylen
diamin. 1m Darm fanden sich dieselben Basen, jedoch in umge
kehrtem Verhaltnis. Die Diaminurie ist dagegen schon an dem
selben Cystinuriker eine sehr schwankende Erscheinung (Bodtker), 
weit mehr noch variieren die Verhaltnisse, wenn man die ver
schiedenen in der Literatur beschriebenen CystinuriefiUle betrachtet. 
Wahrend bei einzelnen Kranken uberhaupt keine Diaminaus
scheidung beobachtet werden konnte (Abderhalden), lieBen sich 
bei anderen Diamine im Ham dann feststellen, wenn Lysin und 
Arginin per os verabreicht wurde (Loewy und Neubergj Garrod 
und Hurtley). Ob es sich hierbei urn einen im Darm sich 
abspielenden Faulnisvorgang handelt,oder ob die Diaminbildung 
im Organismus des Cystinurikers erfolgt, lieB sich nicht entscheiden, 
da die Aminosauren nicht parenteral verabreicht wurden. Auf 
jeden FalllieB sich feststellen, daB die Ausscheidung der Diamine 
ebenso wie die des Cystins beim Cystinuriker auf einem allgemeinen 
Damiederliegen der oxydativen Fahigkeiten des Organismus beruht. 
Auch andere Aminosauren, Tyrosin, Leucin, Asparaginsaure, welche 
von gesunden Menschen glatt verbrannt werden, fanden sich, 
wenn sie der Nahrung des Cystinurikers zugelegt wurden, zum Teil 
unverandert im Ham wieder (Abderhalden und Schittenhelm). 

1m Ham des normalen Menschen sind Diamine hochstens in 
ganz geringen Mengen vorhanden. Dombrowski fand Spuren 
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von Cadaverin bei Verarbeitung von ca. 100 ] normalem Harn. 
In einem Falle von pernizioser Anamie isolierte Hunter bei Ver
arbeitung groJ3er Harnmengen ein geringes Quantum von Diaminen. 
Bei zwei Patienten mit malariaahnlichen Symptomen fand Roos 
kleine Mengen von Cadaverin und Putrescin im Kot. Bei anderen 
Malariaerkrankungen lie Ben sich im Darminhalt keine Diamine 
feststellen. 1m Kot von normalen Personen, sowie bei verschiedenen 
Krankheiten (Tuberkulose, DarmverschluB) konnten keine Diamine 
nachgewiesen werden (von Udranszky und Baumann). Bacillus 
mesentericus vulgatus bildet auf caseinhaltigen, milchzuckerfreien 
Nahrboden neben den primaren 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
andern vermogen, beweist das haufig beobachtete Auftreten dieser 
Basen in verschiedenen Kasearten. Pilze vermogen ebenfalls 
Diamine zu bilden. Das Vorkommen von Tetra- und Pentamethylen
diamin im Mutterkorn ist von Rielander 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 hohere 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 yon Lupinus 
albus, Soja hispida, Pisum sativum und Cucurbita Pepo konnten 
weder Putrescin noch Cadaverin aufgefunden werden (Schulze). 

Aus dem Extrakt von 15 kg Maikafer (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 laBt 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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bakterielier Krafte nicht aus (Kutscher und Lohmann). Wenn 
somit die Bildung von Diaminen durch tierische Fermente keines
wegs gesichert ist, so berechtigen doch alie diese vereinzelten 
Beobachtungen zur Erwartung, daB es gelingen wird, unter geeig
neten Bedingungen bei einer experimentellen oder pathologischen 
Stoffwechselstorung die Diamine als Produkte des intermediaren 
Zellumsatzes nachzuweisen. 

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

H2C CHI HIC CHz 
I I ~ I I + NUs 

HIC" /CHz HIe" /CH2 
NHIH2N NH 
Putrescin Pyrrolidin 

das Pentamethylendiamin in das Piperidin 
____ CH2'-- /CHz,-

H2C--- '--CHz H20 '-CHz 
~ I ~ I I +NHs 

Hz ',,- /CHz H2C" /CHz 
NHaHaN NH 
Cadaverin Piperidin 

Diese cyclischen Stickstoffderivate sind nicht bloB 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. 2(5). Der "Ober
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 
Kraften der Pflanzenzelle eine solche RingschlieBung zugemutet 
wird. Man braucht ja nur anzunehmen, daB eine der beiden Amino
gruppen ineine Alkoholgruppe verwandelt wird, urn in den entstehen
den Alkanolaminen, dem Oxybu1yIamin H2N·CH2·CH2·CH2·CHz·OH 
und OxyamylaminHsN·CHs·CHs·CHs·CHs·CHs·OH zu Substanzen zu 
gelangen, die bereits unter gewohnlichen Bedingungen sich zu 
heterocyclischen Ringen anhydrisieren. Der innige Zusammenhang 
zwischen EiweiBkorpern 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 darst-ellbare Athylencyanid 
NC·C~·CHs·CN mittels Natrium und Alkohol reduzieren, 
oder man verwandelt nach Willstatter und Heubner das 

CH=CH 
Pyrrol I )NH in das Succindialdoxim HO'N: CH·CR!· 

CH=CH 
CKl·CH: N·OH und reduziert dieses mittels Natrium, Alkohol 
und Essigsaure. 

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

Wahrend nach der Auffassung von Pictet und Court (vgl. 
S, 7 u. 138) die zenen alkaloidfiihrender 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 intravenos zugefiihrten Diamine werden 
groJlenteils verbrannt; auch relativ groJle Dosen werden ohne 
sichtliche Vergiftungssymptome vertragen. Ein Hund schied nach 
Verfiittertlng 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 groJlen Dosen (bis 10 g) 
restlos verbrannt (v. Udranszky und Baumann). DaB aber 
bei geschadigtem Oxydationsvermogen Diamine unverandert den 
TierkorPer passieren konnen, beweist die bei Cystinurie beobachtete 
Diaminurie (vgl. S. 124). Ein genetischer Zusammenhang zwischen 
Diaminbildung und Cystinurie besteht jedoch offenbar nicht, hier
fUr sprechen nicht bloB die friiher erwahnten FaIle von Cystinurie 
ohne Diaminausscheidung, sondern auch der Umstand, daB nach 
Verabreichung groBer Dosen von Diaminen keine experimentelle 
Cystinurie erzielt werden konnte. 

Bei subkutaner Verabreichung ist A.thylendiaminchlor
hydrat relativ ungiftig. Fiir die weiJle Maus betragt die minimal 
letale Dosis 15 mg fiir 20 g (Barbour und Hjort). Am Frosch 
bewirken 2 mg pro g Lahmung des zentralen Nervensystems. 
Kaninchen zeigen nach nahezu tOdlichen subkutanen oder intra. 
venOsen Dosen - 0,4 g pro kg - eine voriibergehende Atmungs-
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erregWIg, ein Sinken der Korpertemperatur, geringe allgemeine 
Depression WId voriibergehende Diarrhoo. Die Tranen-. Nasen
und Speichelsekretion wird nicht erregt. Subkutane Dosen von 
0,1 g pro kg bewirken nur Hypothermie. Nach viertagiger'Wieder
holung der Injektionen wird jedoch diese Wirkung nicht mehr 
ausgelost. Niere, Herz und Blut zeigen keine Veranderung, wenn 
diese Dosis 10. Tage hintereinander verabreicht wird. Der Tonus 
des isolierten Katzendarms wird durch Xthylendiamin vermindert. 
Der Blutdruck wird bei Hunden, Katzen und Kaninchen oft 
schon durch 1 mg pro kg herabgesetzt (Desgrez und Dorieans). 
Die Blutdruckwirkung ist wahrscheinlich zentralen Ursprungs 
und bleibt aus nach Durchschneidung der Medulla und nach 
vollstandiger Nicotinisierung. 

FUr Cadaverin und Putrescin betriigt die Ietale Dosis bei 
intravenoser 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 beeinfluBt (Barger und Dale). Auch 
am iiberlebenden Darm fehIt eine ausgesprochene Wirkung 
(Guggenheim und LOffler). Behring beobachtete bei Kanin
chen nach intravenoser Injektion von 0,4-0,6 g Cadaverinhydro
chlorid. bei Meerschweinchen nach Verfiitterung von 0,3-0,5 g 
subnormale Temperaturen, Krampfe und Tod. Hingegen ist 
Tetramethylpu trescin (N -N -Tetramethyldiaminobutan) in 
groBen Dosen ungiftig (Willstatter und Heubner). An Froschen 
waren subkutane Dosen des salzsauren Saizes entsprechend 50 mg 
Base und am Kamnchen intravenOse Dosen bis 0,5 g pro kg 
vollig unwirksam. Die quaternare Base, das Hexamethyl
"putrescinium"hydroxyd, besitzt Curarewirkung. Es wird 
rasch und groBtenteils unzersetzt ausgeschieden und laBt sich 
aus dem Harn alsChioraurat isolieren (Ackermann). 

Nach Verabreichung von Diaminen erfahren gewisse synthe
tische Fahigkeiten des tierischen Organismus eine Storung (Pohl). 
Das Vermogen, Benzoesaure als Hippursaure zu entgiften, wird 
herabgesetzt, nament1ich aber wird die Glucuronsaurepaarung, 
welche gewisse toxische Substanzen (Chloralhydrat, Amy1alkohol) 
im Korper erleiden, nach Eingabe von Diaminen abgeschwacht. 
Hingegen bleibt die XtherschwefelsaurebildWIg unbeeinfluBt. 
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Ornithin. 
Nach Vcrfiittf-rung von Benzoesaure an HUbner konnte Jaffe 

aus dem Ham eine stickstoffhaltige Saure isoliereu, die er aIR 
Omithursaure bezeichnete. Er vermutete in ihr das Dibenzoyl. 
derivat einer U-, {)-Diaminovaleriansaure, eine Vermutuilg, die sich 
durch die bald folgenden Arbeiten von Sch ulze und Winterstein 
und Ell inger bestatigte. Den vollstandigen Beweis fiir die Kon
stitution erbrachten die Synthesen von Fischer und von 
Sorensen. 

Das zur Entgiftung der Benzoesaure ausgeschwemmte Ornithin 
entstammt ohne Zweifel dem als Eiwei.Bbaustein 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 Ham
stoff: 
BsN·C(:NB)·NB·CBa·CBs·CBs·CB(NBa)·COOB+HaO=BaN·CO·NBa+ 

Arginin Barnstoff 
BIN· CBs' CBa' CBa • CB • (NBI ) • coon 

Ornithin 
Auch durch Spaltung mit AlkaIien (Baryt) vollzieht sich derselbe 

hydrolytische Vorgang. Gegen verdiinnte Mineralsauren ist das Arginin 
bestandig, beim Erhitzen mit 50%iger Schwefelsaure auf 160-1800 erfolgt 
jedoch ebenfalls teiIweise Spaltung des Arginins unter BiIdung von Ornithin. 

1m EiweiB ist das Ornithin selbst nicht enthalten, es entsteht 
jedoch bei der alkalischen Hydrolyse desselben aus dem primar 
abgespaltenen Arginin (Kossel und Cameron). Das Ornithin 
ist daher aHem Anschein nach eine Zwischenstufe des Argirun
abbaues (vgl. S. 155). Es wird normalerweise in dem Organismus 
rasch verandert und dem Nachweis entzogen urn so mehr, als 
die Isolierung des Ornithins nicht immer leicht ist (vgl. S. 142). 
Bei Pflanzen, Tieren und Mikroorganismen hat man daher das 
Omithin nur in Form seiner Derivate nachweisen konnen. 

Eine glatte und quantitative Spaltung des Arginins kann man 
vermittels der im LeberpreBsaft enthaltenen Arginase erzielen 
(Kossel und Dakin; RieBer; Edlbacher; Kiesel). Nach etwa 
20stiindiger Einwirkung ist die Spaltung vollstandig, und das 
Ornithin laBt sich nach EnteiweiBuilg der Reaktionsfliissigkeit iiber 
die Phosphorwolframsaureverbindung isolieren. 

Der Ham von mit Benzoe- oder Phenylessigsaure gefiitterten 
Vogeln liefert nur geringe Ausbeuten an reinem Benzoylornithin 

Guggenheim, Amine. 2. Auf!. 9 
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(vgl. Shiple und Sherwin). Die synthetisch dargestellten 
Ornithine (Fischer; Fischer und ZempHm; 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 Ornithursaure gebildete (Schulze und 
Winterstein). Das bei der Barythydrolyse des Clupeins ent· 
stehende Ornithin ist jedoch optisch inaktiv (Kossel und WeiB; 
WeiB). Die Racemisierung erfolgt intraprotein, begiinstigt durch 
die amidartige Bindung, in der sich das Arginin vorfindet. Aus 
dem Molekiilverband 10sgelOstes Arginin liefert unter denselben 
Bedingungen kein racemisches Produkt. Optisch inaktiv ist auch 
das durch Erhitzen von Arginin mit 50%iger Schwefelsaure 
gebildete Ornithin. 

Fiir die biochemischen Veranderungen des Ornithins kommen 
neben der S. 122 besprochenen Putrescin- und der Ornithursaure· 
bildung noch folgende chemische Umwandlungen in Betracht. 
Bei der trockenen Destillation von Ornithinchlorhydrat entsteht 
Pyrrolidin, wahrscheinlich unter intermediarer Bildung von 
Putrescin (Schulze und Winterstein; Ackermann). Cyan
amid wird in waBriger Lasung an die t5-Aminogruppe angelagert, 
es entsteht Arginin (vgl. S. 153). Indem die d-standige Amino
gruppe mit der Carboxylgruppe sich anhydrisiert, gelangt man 
yom Ornithin aus zu einem /J-Amino-a-piperidon, dem Lactam 
des Ornithins: 

Dieser tJbergang vollzieht sich am einfachsten, wenn man in die 
alkoholische Losung des Chlorhydrates Salzsaure einleitet (Fischer 
und Zem plen). Das Piperidonderivat laBt sich umgekehrt durch 
Erhitzen mit Salzsaure wieder in Ornithin zuriickverwandeln. 
Ersetzt man die d-standige Aminogruppe des Ornithins durch 
eine Hydroxylgruppe, so gelangt man zur d-Oxy-a-aminovalerian
saure HO· (CH2k CH(NH2)' COOH. Diese ist ebenfalls zur Ring~ 
bildung befahigt, sie fiihrt aber nicht zu einem Piperidin, sondern 
zu einem Pyrrolidinderivat, und zwar zu a-Pyrrolidincarbonsaure, 
dem Prolin 
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HO . CHg . CHl · CHg . CH(NHJ . COOH ~ H2~H2 
o.Oxy-a- minovaleriansaurel I 

H2C,,/CH . COOH 

NH 
Prolin 

Die a-Oxy-~-aminovaleriansaure HaN' (CH2)3' CH(OH)' COO~, 
welche durch Ersatz der a-standigen 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 I5-Aminovalerian
saure H~·(C~)4·C02H, 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. Ober N-Monomethylornithin 
CHa'NH·(C~)8·CH(N~)'COsH vgl. Thomas und Mitarbeiter. 
Der Abbau des Ornithins im Organismus geht vermutlich liber 
Bernsteinsaure (Ringer, Frankel und Jonas). 

Lysin. 
Das Lysin ist 1891 von Drechsel aus hydrolysiertelll Casein 

isoliert worden. Seither hat man es mit dem Arginin und Histidin 
zusammen in fast allen pflanzlichenund tierischen EiweiBkorpern 
nachgewiesen. 

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

a) Vorkommen von Lysin in pflanzlichen Proteinen 

Protein 

Zein aus Mais" ' •.• 

Gliadin aus Weizenkle her . 
Mucedin aus Weizenkleber .. 
Glutenfibrin aus Weizenkleber .. 
Kiefernsameneiwei.B . . . • . . 
Fichteosameneiweill. . . . . . 

% 

o 

o 
o 
o 
0,25 
0,3 

Autor 

Kossel und Kutscher, 
Hart 

Kossel und Kutscher 
KosBel und Kutscher 
Kossel und Kutscher 
Schulze u. Winterstein 
Schulze u. Winterstein 

9* 



132 Die Diamine. 

Protein 

Amandin der stillen Mandeln 
SeekiefernsarneneilVeiB 
RottannenaameneiweiB 
Rordein aua Gerste . 

Globulin aus Ricinussamen 

Excelain der ParanuB. . 
Edestin aus· Hanfsamen . 
KtirbissarneneiweiB 
Edestin aus Baumwollsamen. 

Konglutin aus Lupinenaamen 
Glutenin aus Weizenmehl . 

Glutencasein aua WeizenkIeber. 
Leucosin aus Weizenembryo • 
Albumin am Bliitenataub von 

Ambrosia artemisifolia 
Glutelin aua Maismehl 
Legumelin der Erbse 
Eieralbumin • 
KartcffeleiweiB . 
Proteosen am Extrakt von Blii· 

ten staub von Ambrosia arte· 
misifoIia . 

Legumin der Wicke 
Oryzenin (ReiseiweiB) . 
Vignin (Cowpea, Vigna. sinensis) 
Phaseolin der Bohne 

Legumelin der Sojabohne . 

Arachin (EiweiB aus Arachis hy. 
pogaea) 

Legumin aus Erbsen 
Vicilin der Erbse • 
Globulin aus CocosnuB 
Conarachin (Arachis hypogaea) . 
EilVeiB am Hutpilz . 

Glutelin aus Bliitenstaub von 
Ambrosia artemisifolia 

Globulin am Soja hispida . 

0,70 
0,79 
0,85 

ca. 1 
o 
1,54 

1,6 
1,67 

1,7 und 1,5 
2,06 

2,1 
2,15 
1,92 
2,29 
2,75 

2,81 
2,93 
3,03 
3,3 
2,15 

3,7 
3,99 
4,26 
4,28 
4,58 

4,91 

4,98 
5,1 und 5 

5,40 
5,80 
6,04 
6,3 

7,13 
9,06 
2,0 

Autor 

Osborne und Clapp 
Schulze u. Winterstein 
Schulze u. Winterstein 
Johns und Finkes 
Kleinschmidt 
Osborne, Leavenworth 

und Brautlecht 
Osborne und Clapp 
Kossel und Patten 
Schul~ u. Winterstein 
Osborne, Leavenworth 

und Brautlecht 
Schulze u. Winterstein 
Kossel und Kutscher 
Osborneund Clapp 
Kossel und Kutscher 
Osborne undClapp 

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

Heyl und Hopkins 
Osborne und Heyl 
Os borne, van Slyke etc. 
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 
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b) Vorkommen von Lysin in tierischen Proteinen. 

Protein 

Protamin, aus Hering, (Clupein) 
Protamin aUB dem Sperma des 

Lachses, Salmin 
Protamin aus Seehase, Cyclo-

pterin . 
Protamin der Makrele, Scombrin 
Salmin 
Keratin aus Hammelhorn 

Keratin aUB RoBhaaren • 
Gorgonin, Jodkeratin aus Ko

rallen 
MUBkeleiweiB (Fischfleisch) 

Clupeovin aUB Heringsrogen 
Protein aUB Colostrum 
Vitellin 
Pseudomucin . 
Neurokeratin. 
Amyloid der Milz 
Protoalbumose aUB Syntonin • 
Histon aUB dem Sperma von Lota. 

vulgaris 
Syntonin aus Muskelfleisch 
Heteroalbumose aUB WittepeptoD 
Eihii.ute von Scyllium' stellare 
Verdauliches EiweiB des Pankreas 

Spongin . 
Fibrin . 
Globin aus dem Oxyhii.moglobir 

des Pferdeblutes 
Chondromucoidprotein 
Caseoglutin (Kiise) 

Protein aus Lachsmuskel 

Muskel der Jacobsmuschel. 
Casein. 
Glutin • 
Deuteroalbumose . 
Heteroalbumose aus Syntonin 
Paracasein . 
HiUmerfleisch 

% 

o 

o 

o 
o 
o 
0,2 

1,12 

1,5 
2,0 

2,0 
2,1 
2,4 
2,63 
2,72 
2,8 
3,08 

3,14 
3,26 
3,5 
3,7 
3,82 

3-4 
4 

4,28 
4,4 
4,88 
2,90 
4,95 
1,3 
5,77 
5,8 
5-6 
6,9 
7,03 
7,16 
7,24 

I· Autor 

I Kossel und Kutscher 

Kossel und Kutscher 

Kossel und Kutscher 
Kossel und Pringle 
Kossel und Kutscher 
Abderhalden und Voi-

tinovici 
Argiris 

Drechsel 
Suzuki, Yoshimura und 

Irie 
Hugounenq 
Winterstein u. Strickler 
Leven und Alsberg 
Otori 
Argiris 
Mayeda 
Hart 

Ehrstrom 
Hart 
Haslam 
Pregl 
Kutscher, Kutscher u. 

Lohmann 
Kossel und Kutscher 
Kutscher 

Abderhalden 
Mayeda 
Bissegger 
Suzuki(s. b. Winterstein) 
WeiB 
Winterstein u. Strickler 
Osborne umi Jones 
Hart 
Kossel und Kutscher 
Haslam 
Hart 
Bissegger 
Osborne und Heyl 
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Protein 

Fischmuskel . . . . . . . . . 
Thymushiston . . . . . . . . 
Riston aus dem Sperma von 

Gadus morrhua 

Lactalbumin •.•...... 

Protamin von Crenilabrus (Cre. 
nilabrin). . . . . . . . . 

Leberamyloidprotein . . . . 
Karpfensperma = a.Cyprinin . 

Ofo 

7,45 
7,7 

8,3 

9,16 

10,3 
11,6 
28,8 

.A u tor 

I Osborne und Reyl 
Lawrow 

Kossel und Kutscher, 
Ehrstriim 

Osborne; van Slyke 
etc. 

Kossel 
Neuberg 
Kossel und Dakin 

Au6erdem ist das Lysin noch in folgenden pflanzlichen und 
tierischen EiweiBkorpern nachgewiesen worden: 

1m Spongin (Kossel und Kutscher), im Seidenleim (Fischer 
und Skit a), im Seidenfibroin (Fischer und Skita), im Elastin 
(Bergh; Hedin; Kossel und Kutscher), im EiereiweiB (Drech
sel), jJ-Cyprinin (Kossel und Dakin), im verdaulichen EiweiB der 
Mitteldarmdriise von Octopus (Cohnheim), im Fibrin des Rinder-, 
Schaf- und Schweineblutes (Gortner und Wurtz). Der Lysingehalt 
des roten Muskelfleisches ist groBer als der des weiBen (Rosedale). 

Auch Mikroorganismen enthalten in ibrem EiweiB reichlich 
Lysin. 1m EiweiB der Hefe z. B. sind 11,34% (Schroder), nach 
Kiesel 3,63%, im EiweiB der Diphtheriebacillen 3,34% (Tamura), 
im EiweiB von Wasserbakterien 2,12%, im EiweiB von Myco
bacter lacticola 0,099% (Tamura) nachgewiesen worden, im 
EiweiB von Azotobacter chroococcus entfalien 14,5-14,60/ 0 des 
Gesamt-N auf Lysin (Omeliansky und Sieber). 

Entsprechend diesem allgemein verbreiteten Vorkommen tritt 
das Lysin stets da auf, wo EiweiBkorper pflanzlichen oder tierischen 
Ursprungs unter der Einwirkung hydrolytischer Krafte zerlegt 
werden. Dies ist natiirlich schon im normalen Stoffwechsel der 
Pflanzen und Tiere der Fall, in vermehrtem MaBe aber bei Vor
gltngen, bei welchen infolge physiologischer oder pathologischer 
Ursachen das KorpereiweiB 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 VerhiUtnis zu anderen Aminosauren nur in relativ geringer 
Menge auf. Bisweilen scheint es iiberhaupt zu fehlen. Auch im 
tierischen Organismus lie.B sich die Ausschwemmung von Lysin 
aus dem Organeiwei.B feststellen. Indirekt geschah dies bereits 
durch Kossel, welcher in der Leber phosphorvergifteter Hunde 
eine Verarmung des Eiwei3ts an Lysin und anderen Hexonbasen 
nachweisen konnte. Das Auftreten von Lysin im Blut bei gelber 
Leberatropbie ist eine direkte Bestatigung dieser Ausschwemmung 
(Neuberg und Richter), ebenso die Isolierung von Lysin aus 
dem Ham eines Cystinurikers (Ackermann und Kutscher). 
Die Ursache einer Lysinurie oder Lysinamie kann natiirlich eine 
zweifache sein, vermehrter Abbau oder verminderte Oxydations
fahigkeit (Cystinurie). Auf eine mindere Intensitat der Ver
brennungsvorgange ist auch das Auftreten von Lysin in den Muskel
extrakten einiger Kaltbliiter - Krabbe (Ackermann und 
Kutscher), Hummer und verschiedener Fische (Suzuki, 
Yoshimura und Irie), - zuriickzufiihren. Aus 2 kg Krabben
extrakt konnten 63 g Lysinpikrat erhalten werden. Nach Suzuki 
ist die aus Krabben- und Haifleisch isolierte Base - Kanirin 
CeH140 aNz - mit Lysin nicht identisch. Auch bei der Pankreas
verdauung wurde eine mit dem gewohnlichenLysin nicht identische, 
jedoch isomere Verbindung isoliert (Kutscher und Lohmann), 
ebenso aus Fleischextrakt (Krim berg) und bei der Spaltung von 
EiweiB aus Ricinussamen (Winterstein, vgl. auch Thomas und 
Mitarbeiter). 

Natiirlich findet sich Lysin auch im autolytisch zerfallenden 
EiweiBmaterial, 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 istJerner bei bakterieller 
Zersetzung verschiedener EiweiBkorper, z. B. bei der Faulnis 
von Sojabohnen (Yoshimura) und von Casein (Taylor) nach
gewiesen worden. Da.B auch andere Bakterien, die nicht strikte 
zu den faulniserregenden gehoren, proteolytisrhe und damit lysin
bildende Eigenschaften besitzen, beweist das Auftreten von Lysin 
im Emmentalerkase (Winterstein und Thony, Winterstein!». 

1) Weitere Angaben iiber Vorkommen von Lysin in EiweiB und EiweiB
hydrolysaten siehe Abderhalden, Biochem. B;andlellikon. 13d.4, S.637 
u. 13d. D, 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 laBt 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; Sorensen; v. Braun). 

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

1m letzteren FaIle 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 Bauren oder AIkaIien erhaltenen 
EiweiBhydrolysat das Lysin mit den anderen basischen Aminosauren, dem 
Arginin und dem Histidin durch Phosphorwolframsaure ausgefalIt wird. 
Man zerIegt nun die wenig losIichen Phosphorwolframsaureverbindungen 
mit Baryt, fiItriert vom unl5slichen Bariumphosphorwolframat, entfernt 
aus dem Filtrat das iiberschiissige Barium und hat nun eine Losung, die 
neben dem Lysin noch Arginin und Histidin enthiilt. Letztere beiden Ver· 
bindungen lassen sich durch Silbernitrat und Baryt nach einem S. 189 
beschriebenen Verfahren als schwerl5sIiche 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 alkohoIischer Pikrin
saure als wenig losIiches Pikrat abgeschieden werden, oder aber man fallt 
das Lysin vorher noch einmal als schwerlosIiche Phosphorwolframsaure
verbindung, zerIegt diese wie oben beschrieben und steIIt 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 beschaftigen, sind wie bei 
vielen anderen Aminosauren noch im Anfangsstadium. Nach den 
ausgedehnten Tierversuchen von Osborne, Lafayette Mendel 
und Wakeman, sowie Abderhalden ist es jedenfalls als lebens
wichtige Aminosaure anzusehen, und zwar sollen ihm speziell 
wachstumsfordernde 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 FeU, Kohlehydraten, Salzen 
und Vitaminen das lysinfreie Zein als alleinige Stickstoffquelle 
erhielten, vermogen im Gegensatz zu Kontrolltieren, denen Lysin 
zugelegt wurde, ihre Jungen nicht ~u ernahren (McCollum, 
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Simmonds und Pitz; Hart, Nelson und Pitz). Die Unentbehr
lichkeit des Lysins zeigte sich auch in Fiitterungsversucben mit dem 
lysinarmen alkoholloslichen 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 CRa·CHs·CH. 
CRa· CHa· CH(NH2)· 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 EiweiB 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, 
daB der in verschiedenen EiweiBkorpern, im Hamoglobin, Casein, 
Hamo~anin, Gelatine, Edestin, Gliadin, Heteroalbumose, Proto
albumose mittels der volumetriscben Stickstoffbestimmungs
methode nachweisbare freie Aminostickstoff der Halfte des Lysin
stickstoffs entspricht, und zwar ist er der e-Aminogruppe des 
Lysins zuzuschreiben (vgl. dagegen Felix). Wah rend die a-Amino
gruppe also im EiweiBmolekiil verkettet ist, erscheint die e-Amino
gruppe nicht substituiert. Sie bedingt mit den anderen basischen 
Aminosauren den elektropositiven Charakter der Proteine und 
mag iiberhaupt die biochemische Funktion der Proteine wesent
lich beeinflussen. Bei den mit salpetriger Saure behandelten 
Proteinkorpern, den Desamidoproteinen, kann Lysin unter den 
Spaltungsprodukten nicht mehr aufgefunden werden. Desamido
sturin besitzt nur 1/& der Basizitat des Sturins (Kossel und Wei B). 

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-Aminocapronsaure konnte nicht nachgewiesen 
werden. Hingegen halt es Ackerm.ann fiir moglich, daB dem 
von Brieger beschriebenen Mydatoxin diese saure zugrunde 
gelegen hat. 1m saugetierorganismus wird offenbar alles mobili
sierte Lysin verbrannt, soweit es nicht zum synthetischen Aufbau 
des KorpereiweiBes Verwendung findet. Schon beim Passieren 
der Darmwand. solI eine teilweise Desamidierung stattfinden 
(Cohnheim). Nur wenn in besonderen Fallen die Oxydations
vor~ange ~estort sind/ wie bei der Phosphorvergiftung oder gelben 
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Leberatrophie, kann eine Lysin- oder Diaminausscheidung im 
Ham auftreten. 

Auch ein 'Obergang zu den Alkaloiden der Piperidinreihe 
erscheint wenigstens bei den Pflanzen als naheliegende Moglich
keit. Man braucht nur die e·Aminogruppe durch eine Oxy
gruppe ersetzt zu denken, urn in der so entstehenden a-Amino
e.oxycapronsaure einen Korper zu haben, der unter Wasser
abspaltung eine Piperidin-a-carbonsaure zu bilden vermag, die 
nicht nur als Muttersubstanz fur das Piperidin, sondem auch 
fUr das Pyridin und seine Carbonsauren (Trigonellin) in Betracht 
zu ziehen ist (vgl. auch Robinson und S. 246). 

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

Athylendiamin HsN·CH2·CH2·NHS' Schmelzpunkt 85°, Siedepunkt 
116,5°. Spezifisches Gewicht 0,902 bei 15°. Leicht Ioslich in Wasser, wenig 
100lich in Alkohol. Reagiert stark alkalisch, rieeht ammoniakalisch. 

Das Hydrat CSH,(NH2)sHsO schmil;t;t bei + 10°, siedet bei 118°. -
Chlorhydrat C2H2(NHa)·2HCl, Nadeln unloslich in Alkohol. - Pikrat 
C2HsNs·2 CsHa07Ns, wenig 100liche BIattchen, Schmelzpunkt unter Zer
setzung 233-235°. - Ohloroplatinat 02H,(NHs)22HOI· PtOl" Blattchen 
wenig loslich in Wasser. 

Spermin C,HlONS oder C~H.N (vgl. S. 121) wurde von Schreiner aUB 
frischem menschlichem Samen isoliert. Es findet sich darin in Form 
seines krystallisierten Phosphats. Das Phosphat, auch als Schreinersche 
KrystaUe bezeichnet, scheidet sich aus dem zum Konservieren spermin
haltiger anatomischer Praparate verwendeten Alkohol ab und war bereits 
vorher von Charcot beobachtet und nach diesem als Charcotsche bezw. 
Charcot·Leidensche KrystaUe bezeichnet worden. Das freie Spermin 
ist krystallinisch, reagiert stark alkalisch und ist in Alkohol loslich, in 
Ather dagegen unlOslich. Aus der Luft zieht es Kohlensaure und Wasser 
an. In der waBrigen LOsung erzeugen Tannin, Phosphorwolframsaure und 
PhoBphormolybdansaure Fallungen. 

Chlorhydrat CsH5N·HCI bildet in Wasser auBerst leicht losliche, in 
Alkohol und Atherfast unlosliche Prismen. - Das Phos pha t (C2H5N)2HaPO 
+ 3HsO krystallisiert in Prismen oder Nadeln. Es ist in Alkohol, Ather, 
Chloroform und Kochsalzlosungen unloBlich und nur wenig 100lich in heiBem, 
etwas mehr in siedendem Wasser. Sauren und Alkalien IOsen es dagegen 
leicht. Die Krystalle farben sich gegen 100° gelb und schmelzen unter 
Zersetzung bei 1700. - Ohloraurat C2H.N·HOl·AuCla krystallisiert in 
goldgelben, in Wasser, Alkohol und Ather loslichen Tafeln. - Wismut. 
jodidverbindung lange, spitze, federbartartig angeordnete, orange· 
farbene Nadelchen. 

Trimethylendiamin HsN(CHS)3NHs, bis jetzt nicht als Naturprodukt 
aufgefunden. Die ldentitat der von Brie~er aUB Kulturen VQn KQma. 
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baciIlen isolierten Base CaHaNa (vgl. S. 124) oder CSHlONs mit dem Tri
methylendiamin ist zweifelhaft, ebenso die Identitat des Vitins C9H2SN202 
(Njegowan) mit dem unten erwahnten Hexamethyltrimethylendiamin, 
dessen Salze andere Eigenschaften zeigen. Das Trimethylendiamin ist eine 
Fliissigkeit yom Siedepunkt 135-136° bei 738 mm; mischbar mit Alkohol, 
Ather, Chloroform und Benzol. 

Chlorhydrat CsHloNa·2HCI bildet groBe Saulen, leicht lOslich in 
Wasser, wenig loslich in Alkohol. - Pikrat CSHlON2'2CsHsNa07' gelbe, 
wenig losliche BJattchen. - Chloroplatinat CaHlON2,2HCI,PtCI4, hell
rote, glanzende Prismen. 

Hexamethyltrimethylendiammoniumbromid Br( CHs)sN .( CHals-N (CHs) Br, 
Nadeln. Leicht loslich in Wasser, sehr wenig lOslich in heiBem Alkohol. 
- Platindoppelsalz C9~NaCla'PtCI4' in Wasser sehr wenig liislich. -
Golddoppelsalz C9~N20J2'2AuOla, goldgelbe Nadelchen, Schmelzpunkt 
2450, wenig liislich in heiBem Wasser. 

Tetramethylendiamin = Putrescin HaN' CHa . CHa ' CHa ' OHa ' NHa• 
bei niedriger Temperatur Krystalle. die bei 230, nach Kaufler bei 27 0 

schmelzen, Gewiihnlich farblose Fliissigkeit, Siedepunkt 158-160°. Mit 
Wasserdampfen schwer fliichtig, leicht liislich in Wasser, wenig liislich in 
Ather; es wird durch Destillieren mit Kalilauge nicht zerstiirt. 

Ohlorhydrat C4HlaN2,2HCl, lange farblose Nadeln oder weiche tafel
formige Krystalle, nicht hygroskopisch, sehr leicht loslich in Wasser, wenig 
in verdiinntem Alkohol, unloslich in absolutem Alkohol und Ather. Durch 
seine Schwerliislichkeit in absolutem Alkohol unterscheidet es sich Yom 
Oadaverinchlorhydrat. - Dipikrat C4Hl2NICsH2(N02)aOH]u seiden
gJanzende, verfilzende Nadeln, sehr wenig loslich in Wasser, braunt sich 
bei 2300 und zersetzt sich bei 2500• - Dipikrolonat C4H12N2,2ClOHsN406' 
gelbe Nadeln Yom Zersetzungspunkt 263°, sehr schwer lOslich in Wasser 
und Alkohol. - Phosphorwoiframat, wenig loslich in Wasser. ziemlich 
Ioslich in AlkohoI und Methylalkohol. Ieicht lOsIich in Aceton (Drummond). 
- Chloroplatinat C4HlaN2,H2PtCIs meist drusig verwachsende Nadeln 
oder Prismen, wenig liislich in Wasser. - Chloraurat 04HlaN2,2HAuCI4' 
2 H20. Plattchen, in Wasser ziemlich wenig liislich. (Unterschied yom 
Ohloraurat des Cadaverin.) - Quecksilberchloriddoppelsalz ist in 
AIkohol unlOslich, in Wasser ziemlich liislich. (Unterschied yom Oadaverin
quecksilherchlorid. ) 

Dibenzoylpu trescin C4HS(NH 'COOSHS)2' seidenglanzende Plattchen, 
farblose Nadeln, Schmelzpunkt 175-176°, unloslich in Wasser, fast unliislich 
in Ather, wenig lOsHch in kaltem' Alkohol, Ieicht lOsHch in heiBem AlkohoI. 
Sublimiert unzersetzt und spaltet sich mit alkoholischer Salzsaure in Diamin 
und Benzoesaure. - Diphenylisocyanatverbindung des Putrescins 
(Putrescindiphenylharnstoff) OsHs' NH ,CO· NH(CH2)4NH' CO, NH ' CaRs. un
liislich in Wasser, Aceton, Benzol, Ligroin, liislich in heiBem Nitrobenzol, 
Anilin und Pyridin. Scheidet sich aU8 Pyridin + Aceton in zu Biischeln 
und Garhen vereinigten Nadeln aus. Schmelzpunkt 240° (Loewy und 
Neuberg.) 

Pentllmethylendillmin = Cadaverin H2N'CH2'CH2'CH2'CH2'CH2,NH2' 
Die freie, piperidinahnlich riechende Base krystallisiert im Kaltegemisch 
und schmilzt hei Zimmertemperatur zu einem Sirup, welcher aus d(lr Luft 



140 Die Diamine. 

Kohlen8aure anzieht. Sie bildet ein oliges Hydrat mit 2 Molekiilen H20, 
Siedepunkt 178-179°; destilliert mit Kalilauge und Natronlauge unzersetzt, 
leicht loslich in Wasser, wenig loslich in Alkohol, sehr wenig loslich in Ather. 

Chlorhydrat CSH14N2'2HCI, zerflieBliche Nadeln, Schmelzpunkt 255°. 
Nach Gulewitsch sind die aus Alkohol krystallisierenden kurzen, stern
fOrmigen Prismen nicht zerflieBlich. Die Loslichkeit in Alkohol ermoglicht 
eine Trennung von Putrescinchlorhydrat. - Neutrales Oxalat CSH14N2' 
C~20,'2H20, Nadeln, schmilzt bei 1600.-Saures Oxalat CSH14N2'2C2H20,' 
~O, quadratische Pliittchen oder Nadeln aus verdiinntem Alkohol, vom 
Schmelzpunkt 143° unter Zersetzung. Die Oxalate sind leicht loslich in 
Wasser, unloslich in absolutemAlkohol. - Pikrat CSH14N2' 2CsH.(K02)3· OH, 
diinne, gelbe Nadeln und langgestreckte Tafeln, Schmelzpunkt 221 0 unter 
Gasentwicklung; es ist in Wasser fast unloslich. - Dipikrolonat CsH14N2' 
2C10HsN,05' orangegelbe Tiifelchen oder Nadeln, die sich bei 250° zer
setzen, wenig lOslich in Wasser und Alkohol. - Phosphorwolframat, 
wenig loslich in WasEer, ziemlich loslich in Alkohol und Methylalkohol, 
leicht lOslich in Aceton (Drummond). - Chloroplatinat C5H14N2·H2 
PtCla, rotgelbe, vierseitige, an einem Ende zugespitzte Prismen oder Oktaeder, 
bisweilen Nadelbiischel, wenig loslich; ein Teil lost sich in 113 Teilen Wasser 
von 120, 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 lOslich und krystaIIisiert in Schuppen und in 
Oktaedern. - Chloraurat CSH14N2 ·2 HAuCl" bildet lange, stark glanzende, 
gelbe, im Exsiccator verwitternde Nadeln oder Wiirfel vom Schmelzpunkt 
186-188°, leicht loslich in Wasser. Mit Quecksilberchlorid entstehen je 
nach den Bedingungen verschiedene Doppelsalze. C5H1,N2·2HCl·4HgCI2 , 

entsteht bei Verwendung von iiberschiissigem Quecksilberchlorid, farblose 
lange Nadeln, Schmelzpunkt 214-216°. Die Quecksilberchloriddoppelsalze 
sind in kaltem Wasser wenig, in heiBem leicht Wslich. Durch die Schwer-
15slichkeit in kaltem Wasser unterscheiden sich die Quecksilberverbindungen 
des Cadaverins von denen des Putrescins. - Dibenzoylcadaverin 
C5Hlo(NH·COCaH5)s, Schmelzpunkt 130° (von Udranszky und Bau
mann), 135 0 (von Braun). Fast unloslich in Wasser, leicht loslich in 
Alkohol, sehr wenig lOslich in Ather. - Dibenzolsulfocadaverin 
C5HlO(NH'SOsCaH5)2, feines, weiBes Pulver, leicht Wslich in heiBem, wenig 
loslich in kaltem Alkohol, farblose, glanzende Krystalle aus Alkohol, Schmelz
punkt 119°, leicht loslich in verdiinntem Alkali. - Diphenylisocyanat
verbindung des Cadaverins C6Hs'HN·CO·HN· (CH2kNH·CONH· 
CaH5' lost sich in Pyridin etwas leichter als das entsprechende Tetramethylen
diaminderivat und krystaIlisiert im Gegensatz zu diesem aus einer Pyridin
acetonmischung erst nach einiger Zeit. Die Krystallform ist ahnlich wie 
bei der Putrescinverbindung, Schmelzpunkt 207-209°. 1st man bei einer 
Verbindung der Zusammensetzung C5H1,N2 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 C5H1,N2, vielleicht identisch mit Cadaverin. Von Grandis 
~us d~n Leber~ell!,m alter l!und~ isoli\lrt. Dickfliissige, alkaIische Masse, 
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die bei langerem Stehen verharzt. Das Chlorhydrat bildet kleine, recht. 
eckige Prismen, das Chloroplatinat dicke, nadelformige Krystalle. 

Saprin C5HuNa, vielleicht identisch mit Cadaverin, aus gefaulten, mensch. 
lichen Organen (Brieger), besitzt im Gegensatz zum Cadaverin ein in 
Wasser sehr leicht ltisliches PlatindoppelsaIz, welches parallel aggregierte, 
spie13ige Krystalloide bildet. Mit Goldchlorid entsteht kein Doppelsalz. 

Neuridin solI bei der Faulnis von Fleisch, namentlich in den ersten 
6-8 Tagen auftreten, wahrend bei langer dauernden Zersetzungen nur 
Cadaverin aufzufinden ist (Brieger). Die Base riecht unangenehm, ist 
leicht ltislich in Wasser, unltislich in Alkohol und Ather, zerfallt beim Kochen 
mit Natronlauge in Di· und Trimethylamin. Die Isonitrilreaktion ist negativ. 
- Chlorhydrat, Nadeln, unltislich in absolutem .Alkohol, Ather und 
Amylalkohol. - Pikrat, wenig loslich in Wasser, braunt sich bei 230° 
und verkohlt bei 250°. - Chloraurat, in Wasser schwer loslich. - Chloro· 
platinat, Nadeln, ltislich in Wasser, wenig loslich in .Alkohol. 

Hexamethylendiamin (1,6·Diaminohexan) HaN' CHa' CIfs' CHa' CHa 'CHa' 
CHs'NHa, piperidinartig riechende Nadeln yom Schmelzpunkt 39-40° 
(von Braun). Siedepunkt bei 20 mm Druck bei 100°, bei gewohnlichem 
Druck bei 204--2050. Leicht ltislich in Wasser, wenig ltislich in Ather. 

Chlorhydrat, lange, glanzende Nadeln aus Wasser, Schmelzpunkt 248°. 
Leicht ltislich in Wasser, wenig ltislich in .Alkohol. - Dipikrat, Schmelz. 
punkt bei 2200unter Zersetzung. _ Chloroplatinat, gelber krystallinischer 
Niederschlag, zersetzt sich bei 222-2240. - Chloraurat, lange Prismen 
aus verdiinntem .Alkohol, wenig loslich in Wasser, leicht ltislich in .Alkohol. 
- Dibenzoylderivat, Krystalle aus .Alkohol, Schmelzpunkt bei 155°. -
Dibenzolsulfoderivat, glanzendes Krystallmehl aus heil3em .Alkohol, 
Schmelzpunkt 154°, unltislich in Wasser, wenig ltislich in .Alkohol und Ather. 

Das synthetische 1,6·Diaminohexan ist nicht identisch miteiner 
von Garcia nach der Methode von Udranszky und Baumann aua 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 + Wasser in glii.nzenden, 
langgestreckten Nadeln yom Schmelzpunkt 125°, das Chloroplatinat alls 
heil3em Wasser in orangefarbenen Nadeln. Das Pikrat, Nadeln und 
Blattchen, ist in Wasser leicht ltislich, braunt sich bei 200° und zersetzt 
sich bei 210°. 

d-Ornithin C&HuOaN., krystallisiert nicht, sehr leicht ltislich in Wasser, 
wenig ltislich in Alkohol, unltislich in Ather. Rechtsdrehend. Die wa13rige 
Ltisung reagiert alkalisch, ltist die Oxyde von Silber, Quecksilber und 
Kupfer. Fallt mit Mercurichlorid und Alkali, . sowie mit alkoholischer 
Sublimatltisung + Natriumacetat, fallt nicht mit Gerbsaure und Pikrin· 
saure. Mit salpetriger Saure wird aller Stickstoff abgespalten. 

Dichlorhydrat CaHu0aN.·2HCI, strahlige Krystallaggregate, leicht 
loslich in Wasser und Methylalkohol, wenig in AthylalkohoI. [a,D = + 16,80 
in 5%iger, wa13riger Losung (Schulze und Winterstein). - Mono· 
chlorhydrat C6H120aN·HCI, aus dem sauren Salz durch Neutralisieren 
mit .Ammoniak und Fallen mit Alkohol und Ather (Jaffe). - Nitrat 
C6Hu0aNa'HNOa, breite Blattchen. - Acetat, eignet sich zum Na.<lhweis 
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des Ornithins, Schmelzpunkt 161--162° (Kossel und WeiB). - Pikrat 
CSH1202N2,C6Ha07Na, aus Wasser tafeiformige Krystalle bei langsamen 
Verdunsten aus heiBem Wasser derbe Prismen von starkem Glanz (Schulze 
und Winterstein). RieBer erhielt ein Pikrat mit einem Molekiil. Krystall
wasser; Schmelzpunkt 198-199°, Schmelzpunkt 203--204° (Kossel und 
Wei B). - Phosphorwolframat, kleine zu Gruppen vereinigte, in kochen· 
dem Wasser leicht losIiche, glanzende Nadeln. tl'ber die LOsIicbkeit und 
giinstigstenFallungsbedingungen vgl. Kiesel. - ChloropIa tina tCsH1202N2' 
H~PtCI6' kleine Krystalle aus waBriger LOsung bei Zusatz von Alkohol. -
d-Ornithursaure CsHsCO·NH·CHs·CH2· CHs' CH(COOH)· NH· COCsH. 
(Jaffe; Sorensen). Kleine, farblose Nadeln, sehr schwer 100Iich in heiBem 
Wasser, leichter in Essigester, am leichtesten in heiBem Alkohol. Schmelz
punkt 184--185°, [a]D=+9,2-9,3° in 10%iger Losung des Natronsalzes, 
+ 8,5° in 20%iger Losung. - Hydantoin der Diphenylisocyanat-Ver
bindung C19Hao0aN" Schmelzpunkt 191-192° (Herzog). 

d.Lysin CSH1,02N2' alkalischer Sirup. Die BaIze sind rechtsdrehend, 
vgl. Lawrow. [a]D = + 22,95° al~~ der Drehung des Chlorhydrates 
berechnet (Henderson). Durch Erhitzen mit Barytwasser erfoIgt Racemi· 
sierung. Wenig IOsIich in Alkohol. Bei trockener Destillation entsteht 
wenig Pentamethylendiamin. HN02 desamidiert unter Bildung von Dioxy
capronsaure. 

Monochlorhydrat CeH1,OaNs·HCI, Krystalle von neutraler Reaktion, 
sehr leicht 100Iich in Wasser, 100Iich in Methylalkohol. - Dichlorhydrat 
CSH140 2N2 ·2HCI, lange Prismen. Schmelzpunkt 192-193°; reagiert auf 
Lackmus sauer, sehr leicht 100lich in Wasser, in absolutem AlkohOl fast 
unlOslich, loslich in Methylalkohol. [a]l'l = + 15,57 bis + 16,68° (Lawrow) 
+ 14 bis 15,30 (Henderson). - Pikrat C6H1402N2'CoHs(NOa)sOH, aus 
dem Chlorhydrat und Natriumpikrat in waJ3riger LOsung oder aus dem 
Chlorhydrat und alkoholischer Pikrinsaure. Beginnt bei 220° zu sintern 
und verpufft. Bei Gegenwart von iiberschiissiger Pikrinsaure erhoht 
sich die LOslichkeit. - Pikrolonat CSH1402N2'CloHsOsN" sehr leicht 
100Hch; in ,Wasser, weniger in Alkohol. Zersetzungspunkt 246-252°. -
Phosphorwolframat (CSHl&02N2la-2HaPO,·24WOa, Nadeln aus ver· 
diinntem Alkohol. - Chloropiatinat CSH1.oaN2·H2PtCle+C2HsOH, gelb. 
rote Prismen aus Alkohol, Schmelzpunkt 219-2200 unter Zersetzung. -
Chloraura t (CSH140aN2)2HCl· 3HAuCl,+ 2 HsO, aus stark salzsaurer LOsung, 
beginnt bei 120° zu sintern, Schmelzpunkt 152-155°. -' Hydantoin 
des bis.Phenylisocyanats CaoHa20aN,. Voluminose, mik,rokrystallinische 
Masse, Schmelzpunkt 183--1840 (Herzog). Ziemlich schwer 100lich in 
Wasser, fast unlOsHch in heiBer, konzentrierter Salzsaure. - Dibenzoyl. 
lysin (Lysursaure) C.HsCO·NH·(CH2kCH(NH·COCeHs)·COOH,. Blatt
chen, wenig 100lich in kaltem Wasser und Ather, leicht 100lich in Alkohol, 
SchmeIzpunkt 144-145°. 

'Wenn m.an nach dem allgemeinenVerfahren von Kossel und 
Kutscher (vgl. S.23) zUr Trennung der biogenen Amine arbeitet, 
so finden sich die Diamine und die Diaminosauren zusammen .mit 
dem Cholin und den Betainen in der sogenanntenLysinfraktion, 
d. h. jener Fraktion der mit Phosphorwolframsaure fallbaren 
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Korper, die mit barytalkaliscber SilbernitratlOsung aus waBriger 
Losung nicht abscheidbar sind. Auch Cholin (vgl. S. 86), Betain 
(vgl. S. 265), CQ·Aminosauren (vgl. S. 266) und das Phenylathylamin 
(vgl. S. 325) werden sich unter den Bedingungen des Kossel
Kutscherschen Verfahrens in der Lysinfraktion vorfinden. Samt
Hche Korper der Lysinfrak1ion 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 
Diaminocarbonsauren lassen sich die verschiedenen Loslichkeiten 
der Pikrate verwenden. 

Man fiigt zur alkohQlischen Losung der Chloride alkoholische 
Pikrinsaure (Vermeidung eines 1Jberschusses), oder zur konzen
trierten waBrigen Losung eine waBrige Losung von Natriumpikrat. 
Die leicht loslichen Pikrate des Cholins und des Betains bleiben 
in Losung, wahrend sich die wenig loslichen Pikrate der Diamine 
und Diaminocarbonsauren abscheiden. 

Die Trennung der Diamine von den Diaminocarbon
sauren kann entweder nach den Methoden von v. Udranszky 
und Baumann oder Loewy und Neuberg erfolgen, sie laBt sich 
jedoch auch mittels Pikrolonsaure bewerkstelligen. Die Methode 
von Udranszky und Baumann basiert auf der Schwerloslichkeit 
der Benzoylverbindungen. Dibenzoylornithin und Dibenzoyllysin 
sind in Alkali loslich und konnen leicht von den in Alkali wenig 
loslichen Dibenzoylderivaten der Diamine getrennt werden. Die 
Benzoylverbindung des Putrescins laBt sich von der des 
Cadaverins auf Grund der verRchiedenen Loslichkeit in Alkohol 
+ Ather trennen, in welchen erstere unlOslich, letztere loslich ist 
(v. Udranszky und Baumann). Ahnlich wie die Benzoyl
verbindungen verwendet man auch die Phenylisocyanatver
bindungen der Diamine zu ihrer Isolierung und Charakterisierung 
(Loewy und N eu berg). Die Phenylisocyanatverbindungen der 
Diamine sind unlOslich in Alkali. Die der Diaminosauren sind 
darin leicht loslich und lassen sich durch Eindampfen mit Salz
saure in die entsprechenden Hydantoine iiberfiihren. 

Cadaverin und. Putrescin geben wenig lOsliche Pikrolonate, 
wahrend die Pikrolonate des Lysins und Ornithins in Wasser leicht 
loslich sind. Brieger hat zur Isolierung des Putrescins und 
Cadaverins die Chlorhydrate des Amingemisches in alkoholische 



144 Die Guanidinoverbindungen. 

Losung iibergefiihrt und mit alkoholiseher SublimatlOsung die 
Queeksilberverbindungen abgesehieden. Eine teilweise Trennung 
HtBt sieh schon dureh Umkrystallisieren der Queeksilberver
bindungen aus Wasser erzielen. Das Queeksilberdoppelsalz des 
Putreseins ist darin erheblieh leiehter loslieh als das des Cadaverins. 
Zur vollstandigeren Trennung konnen die Queeksilberverbindungen 
in die Chlorhydrate zUrUekverwandelt werden. In absolutem 
Alkohol lost sieh dann vorzugsweise das C.tdaverinehlorhydrat, 
wahrend das Putreseinehlorhydrat ungelOst zuriiekbleibt. 

Zur Trennung des Putreseins und Cadaverins laBt sieh aueh 
die versehiedene Losliehkeit der Gold- und Platinsalze verwenden. 
Die Platin- und Golddoppelsalze des Ornithins und Lysins sind 
in Wasser leieht loslieh (Siegfried). Eine Trennung der beiden 
Diaminosauren ermoglieht sieh auf Grund der versehiedenen 
Losliehkeit der Pikrate in Methylalkohol (Kossel und Wei G). 
Da die raeemisehen Verbindungen groBere Loslichkeitsdifferenzen 
zeigen als die optiseh aktiven, empfiehlt es sieh, das Gemiseh der 
Diaminosauren vor der Herstellung der Monopikrate kurze Zeit 
mit konzentrierter Sehwefelsaure zu erhitzen, wodurch eine Raee
misierung erzielt wird. Ist unter den mit Phosphorwolframsaure 
fallbaren Basen neben Arginin und Histidin nur Lysin vor
handen, so kann man aus den zersetzten Phosphorwolframsaure
verbindungen das Lysin auch indirekt, dureh Bestimmung der 
Stiekstoffverteilung bereehnen. Hieriiber finden sieh nahere An
gaben S. ] 91. 

V. Gruppe. 

Die Guanidinoverbindungen. 
Das Arginin. 

DasArginin, die a-Amino-t5-guanidinovaleriansaure H2N . C( : NH)
NH·CH2 ·CH2 ·CH2 ·CH(NH2)·COOH, steht im Mittelpunkt der in 
der Natur auftretenden Verbindungen, welehe dureh das Vor
handensein der eharakteristisehen Guanidinogruppe H2N· C( : NH)· 
NH ausgezeiehnet sind und welches sieh mit ihm zwanglos in 
genetisehen Zusammenhang bringen lassen (vgl. S. 155). Die 
dirigierende Rolle, welche dem Arginin im EiweiBstoffwechsel 
zukommt, ist fiir die Pflanzen namentlieh von Schulze und 
seinen Mitarbeitern, fiir das Tierreieh von Kossel erkannt worden. 
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Arginin wurde zuerst 1887 von Schulze und Steiger aus 
dem Extrakt von Kiirbiskeimlingen isoliert und spater von Hedin 
als Baustein tierischer Proteine aufgefunden. Es ist eine samt
lichen EiweiBkorpern eigene Aminosaure. 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 nachtraglich 
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 samtIichen Proteinen des Pflanzen- und Tierreichs. 
Eine Dbersicht iiber diese Verteilung gewahren nachstehende 
Tabellen, in welchen die verschiedenen EiweiBkorper nach ihrem 
Arginingehalt in ansteigender Reihe geordnet sind. 

a) Vorkommen von Arginin in pflanzlichen Proteinen. 

EiweiBkorper 

Ungekeimte Samen von Lu.pinus 
luteus . . . . . . .. 

Oryzenin aus Reissamen 

Zein aUB Mais 

Proteosen aus Bliitenstaub von 
Ambrosia artemisifolia 

Gliadin aus Roggenmehl . 
Gliadin ....... . 

Glutenfibrin 
Mucedin .. 
Hordein aUB Gerste . 

HefeeiweiB . 

Gliadin aUB Weizenmehl 

EiweiB aus Kartoffeln 
Glutencasein . . • . . 
Glutelin aUB Pollen von Ambrosia 

artemisifolia . . . . 
Phaseolin der Bohne . . . . . 
Glycinin der Sojabohne . . . . 

Guggenhei m, Amine. 2. Aufl. 

Gewichts
prozent 

0,3-0,4 
1,60 

1,82 
1,35 und 1,16 

2,08 und 1,48 
2,22 

2,84 und 0,14 

2,75 
3,05 
3,13 
3,3 
2,16 
3,32 
3,15 

3,40 und 3,16 

4,2 
4,4 

4,7 
4,89 
5,12 

Autor 

Schulze und Castoro 
Suzuki, Y03himura u. 

Fuji 
Kossel und Kutscher 
Osborne und Jones 

Heyl und Hopkins 
Osborne und Clapp 
Osborne, van SIyke, 

Leavenworth u. Vi
nograd 

Kossel und Kutscher 
Kossel und Kutscher 
Kossel und Kutscher 
Kleinschmidt 
Osborne und Clapp 
Schroder 
Kiesel 
Abderhalden und Sa

muely 
Sjollema und Rinkes 
Kossel und Kutscher 

Heyl und Hopkins 
Osborne und Clapp 
Osborne und Clapp 

10 
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EiweiBkorper 

Legumelin der Sojabohne 

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

dener Lupinenarten. . . 
Conglutin aUs Samen von Lu-

pinus •........ 
Glutelin aus Maismehl 
Vignin (CowpEa, Vigna sinensis) 
Kotyledonen 2-3wOchiger Keim-

pflanzen von Lupinus luteus . 
Kiirbissamen . . . 
Vieilin der Erbse 
Oryzenin ..... 

EiweiB aus WeiBtannensamen 
Globulin aus Rottannensamen 

Kiefernsamen ... . . . . 
Conglutin-a aus Lupinensamen . 

Legumin aus Samen der Wicke 
Seekiefernsamen . . . 
EiweiB aus Hutpilzell. . . . . 

Legumin aus Samen der Erbse. 

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

Arachin aus A. hypogaea . 
Edestin aus Baumwollsamen . 

Fichtensamen . . . . . . 
Globulin aus Kiirbissamen 
Conarachin. . . . . . . 
Edestin aus Hanfsamen. . 

Globulin aus CocosnuB . . . . 
Exeelsin der ParanuB. . . . . 
Gesamtprotein aus Ricinussamen 

Gewiehts
prozent 

5,35 

5,45 
5,94 

6,2 

6,9 
7,06 
7,20 

ca. 7,5 
8,1 
8,91 
9,15 

10,0 
10,3 
8,9 

10,9 
10,93 

B,06 
11,3 
11,3 

11,71 
4,7 

11,85 
12,5 
13,19 

13,5 
13,51 

14,3 
14,44 
14,6 
14,6 
11,7 
10,7 
15,92 
16,0 
16,60 

Autor 

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 
Kosse1 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. 

Ei weillk orper 

Elastin •..•..... 
Eingetrocknetes Blutserum 
Pseudomucin. . . . . . 
Muskelfleisch des Lachs • 
Fibroin aus Seide 
Vitellin ... 
Witte-Pepton 
Blut 
Eidotter .. 
Eieralbumin 

Gorgonin, Jodkeratin aus Ko
rallen , . 

Hornspiine. 
Caseoglutin 

Neurokeratin . 
Eiereiweil3 . . 
Clupeovin aus Heringsrogen 
Keratin aus Hammelhorn 

Leber, ... 
Tyroalbumlli • 
Fibrin, •.. 
Verdauliches Eiweill des Pankreas 
Eihaute von Scillium steJlare 
Lactalbumin ........ . 

Eiweillkorper aus Colostrum . 
Rinderblutserum 
Seidenleim. • • 
Heringstestikel • 
Paracasein , . . 
Eiter aus Glutaalabszel3 . 
Nieren ........ . 
Keratin aus Rol3haaren • 
Protalbumose (aus Syntonin) 
Muskel • . . . 
Casein ......... . 
Heteroalbumost; . . . . . 
Karpfensperma, a-Cyprinin 
Mammakarzinom , • . . . 

Gewichts
prozent 

0,3 
0,7 

0,77 und 0,28 
0,9 
1,0 
1,20 
1,48 

ca. 2,0-2,2 
2,09 
2,14 

2,2 
2,25 

2,27 und 1,26 

2,28 
2,39 
2,7 
2,7 

2,72-2,9 
2,84 
3,0 
3,02 
3,2 
3,47 

3,7 
ca. 3,94 

4,0 
ca. 4,0 

4,11 
ca. 4,2 

4,2 
4,45 
4,55 

ca. 4,7 
4,8, 2,27 

4,9 
4,9 

ca,5,0 

Autor 

Kossel und Kutscher 
Hedin 
Otori 
Weill 
E. Fischer und Skita 
Levene und Alsberg 
Levene und van Slyke 
Orglmeister 
Orglmeister 
Hugounenq u. Gali-

mard 

Drechsel 
Hedin 
Bissegger, Suzuki s. bei 

Winterstein 
Argiris 
Chapman und Petrie 
Hugounenq 
Abderhalden und Voi-

tinovici 
Orglmeister 
Bissegger 
Kutscher 
Kutscher 
Pregl 
Osborne, van Slyke, 

Leavenworth u. Vi
nograd 

Winterstein u. Strickler 
Orglmeister 
E. Fischer und Skita 
Gulewitsch 
Bissegger 
Orglmeister 
Orglmeister 
Argiris 
Hart 
Orglmeister 
Hart resp. Orglmeister 
Haslam 
Kossel und Dakin 
Orglmeister 

10* 
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EiweiBkorper 

Syntonin aus Muskelfleisch 
Muscularis des Darms . 
Globin aus dem Oxyhamoglobin 

des F1erdeblutes 
Spongin. 
MuskeleiweiB des Lachs • 
Hornsubstanz 
Herz 
Tyrocasein . 
Fischmuskel 
EiweiBkorper aus Pankreassekret 
Hiihnerfleisch 
MuskeleiweiB • 
Deuteroalbumose • 
Muskel der Jacobsmuschel 
Vitellin aus Eigelb 
Chondromucoid protein 
Amyloid der Milz 
Gelatine. 
Heteroalbumose aus Syntonin 
Glutin. 

Fischmuskel (Bonito) 

Riston 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. 
Protam,in des Seehasen, Cyclo-

pterin • 
Protamin des Hering, Clupein . 
Protamin aus dem Sperma des 

Lachses 
Salmin 
Scombrin 

Gewichts
prozent 

5,06 
ca. 5,1 

5,42 
5-6 
5,66 

ca. 5,8 
ca. 5,8 

5,84 
6,34 
6,44 
6,5 

ca. 7,0 
7,1 
7,38 
7,46 
7,6 
7,7 

8,2, 7,05 
8,52 

9,3 und 7,62 

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 

Autor 

Hart 
Orglm~ister 

Abderhalden 
Kossel und Kutscher 
WeiB 
Orglmeister 
Kossel und Kutscher 
Bissegger 
Osborne und Heyl 
Wechsler 
Osborne und Heyl 
Kossel 
Haslam 
Osborne und Jones 
Osborne und Jones 
Mayeda 
Mayeda 
Dakin resp. Orglmeister 
Hart 
Kossel und Kutscher; 

Hart 
Suzuki, Yoshimura und 

Irie 

Ehrstrom 
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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AuJlerdem wurde Arginin nachgewiesen in den Papilionaceen
samen (Wassilieff), im Stierhoden (Totani und Katsuyama), 
im Blut (Abderhalden), in der l\W.z (Orglmeister), im krystalli
sierten und im gewohnlichen EiweiB (Drechsel, Hedin), im 
verdaulichen EiweiB der Mitteldarmdriise des Octopus (Cohn
heim), im Mucin (Mitjukoff), im EiweiB der Diphtheriebacillen 
(4,25%), im EiweiB von Mycobacter lacticola (0,946%), von 
Wasserbakterien (4,0% Tamura), von Azotobacter chroococcus 
(Omeliansky und Sie ber), in Agaricus campestris (Kutscher l ». 

In eigenartiger Bindung findet sich das Arginin als Bestandteil 
des im Hautsekret der Kroten enthaltenen Bufotoxins. Dieses 
spaItet sich bei gelinder Hydrolyse in Bufotalin und Su beryl
arginin nach der Gleichung 

CB6Ha70 6 - ° . co . C13HZ50aN4 ~ CS6H3606 + CUH260SN4 
Bufotoxin BUfotalin Suberylarginin 

Das Suberylarginin ist ein amidatjiges Verkettungsprodukt 
von Arginin C6Hu 0 2N, und Korksaure CSH1,O, (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 mogen auch die wechselnden physiologischen 
Zustande, 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 bloB, wenn das EiweiB eines Organes das Baumaterial 
fiir das EiweiB eines anderen liefert, z. B. wenn das MuskeleiweiB 
des Lachses in das argininreiche ProtamineiweiB verwandelt wird 
(Kossel), oder wenn das argininreiche EiweiB der Pflanzensamen 
bei der Keimung allmahlich hydrolisiert und umgebaut wird, 
sondern auch die verschiedenen individuellen und physiologischen 
Zustande konnen die Zusammensetzung der Proteine beeinflussen. 
Es ist keine unberechtigte Annahine, daB solche, durch innere 
und auBere Ursachen hervorgerufene Anderungen der Zusammen
setzung des OrganeiweiBes sich an den reaktionsfahigen basischen 
Aminosauren zuerst und am intensivsten zeigen. Untersuchungen 

1) Weitere Angaben iiber Vorkommen von Arginin in EiweiB und 
EiweiBhydrolysateo siehe Abderhalden, Biochem. Handlexikon Bd. 4, 
S. 619 u. ff. uod 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 Verhii,ltnisse namentlich an den Nucleo
proteiden der Fischspermien eingehend studiert. Er konstatierte 
dabei einen sukzessiven Obergang von Proteiden, welche die 
Nucleinsaure festgebunden enthalten (Histone) und weniger aua
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 Monoaminosauren und einem 
entsprechenden Anstieg des Diaminosauregehaltes. Das Endziel 
dieser Metamorphose ist die Bildung von Protaminen der Zu
sammensetzung ~, wo A Arginin und M Gesamtheit der Mono
aminosauren bezeichnet. Diese schematische Formel gibt dem
nach an, daB in den Protaminen auf je 2 Molekiile Arginin, 
1 Molekiil der Monoaminosauren gebunden ist, oder daB 2/8 der 
Bausteine aus Arginin, l/a aus Monoaminosauren besteht. Dieses 
Verhaltnis, welches bei der Differenzierung nicht irnmer erreicht 
wird, ist annahernd realisiert bei den Protaminen des Hechts 
(Perca), des Schwertfisches (Xiphias gladius), von Scomber 
scomber, des Thunfisches (Thynnus thynnicus) u. a. Indem sich 
Monoaminosaure oder andere basische Aminosauren auBer Arginin 
am Aufbau beteiligen, konnen sich andere molekulare Verhaltniase 
ergeben, die den Formeln (AL)Ma, (AL)M, (AH)zM, (AHL)zM, 
(AH)2 entsprechen, wobei H-Histidin und L-Lysin bedeutet. 

Von groBem Interesse ist die Beobachtung, daB neoplastisches 
Gewebe, wie es bei bosartigen Geschwiilsten auf tritt, einen erheb
Hch groBeren Gehalt an Arginin besitzt, als das normale Gewebe. 
Nach Kocher betragt der Argininstickstoff des normalen Leber
eiweiBes beirn Menschen 5,61-6,88%, beim Hund 8,32% des 
Gesamtstickstoffs. In durch Metastasen verandertem 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 ahnlichen 
Beobachtungen gelangte Drummond. Auch das EiweiB der 
menschlichen Placenta ist bedeutend argininreicher als anderes 
OrganeiweiB (Harding und Fort). 

Eine Anderung, und zwar eine Abnahme des Arginingehaltes, 
hat Kossel an der Leber durch Phosphorvergiftung erzielt. 



Das Arginin. 151 

Eine geringe Abnahme des Arginingehaltes von Muskel, Leber 
und Blut konnte Orglmeister an Vogeln feststellen, welche er 
Uingere Zeit mit Benzoesaure vergiftete, und die einen Teil ihres 
Arginins als Ornithursaure ausschwemmten. Fiitterung mit einem 
argininreichen EiweiB, Leim, bedingte keinen Anstieg im Arginin
gehalt des Organismus. 

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

Die Eier zeigten in den ersten12 Tagen eine Zunahme des duroh Oxy
dation ermittelten Gesamtguanidingehaltes von 0,06 auf 0,29%. Diese 
Guanidinwerte kOnnen als Indioator fur den Arginingehalt dienen (vgl. 
S. 191). Danaoh findet eine rasohe Abnahme bis zum 14. Tage und eine 
langsamere bis zum 16. Tage statt; in einer anderen Serie konnte eine 
Zunahme von 0,16 auf 0,59% bis zum 12. Tage festgestellt werden. Die 
Abnahme naoh dem 12. Tage ist nioht so regelmaBig wie die Zunahme vorher. 

1m Eiwei.6 selbst dient offenbar nur die Amidogruppe des 
Arginins zur Verkettung, wahrend die Guanidinogruppe frei bleibt, 
es besteht also folgende Bindungsart: - CO·NB·CH[(CHs)aNH· 
C( :NH)· NBs]' CO· NH ·CH[(CHs)aNH· C( :NH)· NHs] ·CO· NB 
(Kossel und Cameron). Da die Guanidinogruppe des Arginins 
wie auch des Guanidins selbst, unter den Bedingungen der Slyke
schen Methode keinen Stiekstoff abspaltet und nach Sorensen 
auch mit Formaldehyd nicht reagiert, so spalten argininreiche aber 
lysinfreie EiweiBkorper (Salmin, Clupein, Esoein, Zein, Scombrin, 
Hordein) bei der volumetrischen Stickstoffbestimmung keinen 
Stiekstoff ab und sind auch nieht formoltitrierbar (Kossel und 
Gawrilow; Kossel und WeiB). 

Das durch hydrolytische Prozesse losgeloste Arginin la.6t sich 
namentlich in Pflanzen wahrend der Keimperiodenachweisen. 
Wahrend die Cotyledonen der ungekeimten Pflanzen nur wenig, 
bisweilen gar kein Arginin enthalten, steigt der Arginingehalt der 
Extraktivstoffe innerhalb der erst en Wochen der Keimung be
deutend, besonders wenn diese unter LichtabschluB erfolgt,; spater
hin findet dann wieder eine Abnahme des mobilisierten Arginins 
statt, welches zum Aufbau anderer Aminosauren verwendet wird. 
Auch in den Reserveorganen (Wurzeln und Knollen) findet sieh 
freies Arginin (Schulze). Es wurden isoliert aus 25 kg Kohl
riiben 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. 

1m Organismus hoherer Tiere lieB sich freies Arginin nur in 
seltenen Fallen 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 Katsuj ama) und tritt auch im Exsudat karzinomattiser 
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 Ham Arginin in der Form eines zweifelhaften 
Pikrolonates isolieren konnen. 

Die oxydativen Fahigkeiten des Saugetierorganismus und 
das Vorhandensein spezifischer argininabbauender Fermente 
vermogen offenbar dieser Aminosaure 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 Kases geltend machen, unterliegt 
das in Freiheit gesetzte Arginin rasch einer Veranderung, so daB 
es in den Autolysenprodukten nicht mehr nachgewiesen werden 
kann (Winterstein und Thony; Winterstein). 

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

In welcher Weise sich das Argininmolekiil aufbaut, ist noch 
vollig ungeklart. Ob der Tierkorper 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 muB, ist gleich
falls unentschieden. In der Pflanze kann eine solche Synthese 
jedenfalls nicht bestritten werden. 1Jber den intimen Vorgang 
vermag man aber nur Vermutungen zu auBern. Die Reversibilitat, 
welche die in den lebenden Zellen sich vollziehenden Vorgange 
auszeichnet, laBt 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 
Aminosauren ist au.6erhalb der lebenden Zelle nicht gelungen, 
wiewohl sie eine Grundlage unserer Anschauungen iiber den Auf
bau ties EiweiBes bildet. 

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

Aus den Hydrolysaten faUt man das Arginin mit den anderen 
Hexonbasen als Phosphorwolframsaureverbindung. Diese wird 
mit Baryt zerlegt, worauf sich mit barytalkalischer Silbernitrat
lOsung das Arginin als Silberverbindung abtrennen laBt. Das 
gleichzeitig anwesende Histidin, welches sich mit barytalkalischer 
SilbernitratlOsung ebenfalls abscheidet, laBt sich durch fraktio
nierteFallung (vgl. S. 189 und230) abtrennen. Die Silberverbindung 
des Arginins wird in schwefelsaurer LOsung mit Schwefelwasser
stoff zerlegt und in das Carbonat iibergefiihrt. Die Reinigung 
des so erhaltenen rohen Arginincarbonats kann entweder iiber 
das ljaure Silbernitratdoppelsalz oder iiber das schwer lOsliche 
Pikrat erfolgen. 

Schulze und Winterstein ist es gelungen, durch Anlagerung 
von Cyanamid an Ornithin das Arginin zu synthetisieren 
NH2 ' CN + H2N ' (CH2)a . CH(NH2) • C0aR = 
Cyanamid Ornithin 

H 2N' C(:NH) ·NH . (CH2)s,CH(NH2)·C°aH 
Arginin 

Diese Synthese ist fUr die Konstitutionsfrage nicht ent
scheidend, da sich das Cyanamid ebensowohl an die a- wie an 
die ~-Aminogruppe des Ornithins anzulagern vermag. Indem 
Sorensen die Cyanamidsynthese einmal mit a-Benzoylornithin, 
HaN· (CHskCH(NH· COCSH 6)·COOH, das andere Mal mit ~-Benzoyl
ornithin, CaH.CO· NH· (CH2)3' CH(NHs)' COsH, ausfiihrte, gelangte 
er zu zwei verschiedenen Argininen, einer a-Guanidino-~-amino
valeriansaure und einer ~-Guanidino-a-aminovaleriansaure. 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 Schwefelsaure bis 
zum beginnenden Sieden, oder mit 5%iger Schwefelsaure langere 
Zeit im geschlossenen Rohre auf 160-1800 erhitzt (RieBer). 

Welche biologische Bedeutung dem Arginin im intracellularen 
Stoffwechsel zukommt, ist nicht naher bekannt. Man darf nur 
annehmen, daB es sich, infolge seiner reaktionsfahigen basischen 
Gruppen, zum Umbau in andere Stickstoffverbindungen - Amino
sauren oder Purinkorper - am besten eignet, oder sonstigen 
Anforderungen am raschesten gerecht zu werden versteht. Da es 
bei seinem Freiwerden aus dem EiweiBverband die OH-ronen
konzentrationen erheblich verandert, ist schon dadurch moglich, 
daB die hiervon abhangigen fermentativen Reaktionen wesentlich 
beeinfluBt werden konnen. Die Trypsinverdauung des EiweiBes 
z. B. wird durch Arginin wie durch freies Alkali fOrdernd beein
fluBt, wenn ein gewisses Optimum der Konzentration nicht iiber
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 Aminosauren, vor
zugsweise in Asparagin, hat Schulze mit seinen Mitarbeitern 
klargelegt. Die Bedeutung fUr den Purinstoffwechsel erhellt aus den 
Versuchen von Ackroyd und Hopkins, sowie Harding und 
Young, welche zeigten, daB ein Aminosauregemisch, dem Arginin 
oder Histidinentnommen wurde, keine vollwertigeNahrung darstellt 
und Storungen des Stoffwechsels verursacht, die besonders in einer 
Verminderung der Allantoinausscheidung zum Ausdruck gelangen. 
Zulage von Histidin oder Arginin oder argininreichem EiweiB 
(Placenta-, MuskeleiweiB) vermag die Stoffwechsel- und Wachstums
storungen zu beheben, und zwar geniigt eine dieser beiden Amino
sauren, deren chemische Konstitution den Lrbergang in Pyrimidin
und Purinderivate glaubwiirdig erscheinen laBt (vgl. Chick und 
Hume). Auch Tuberkelbacillen gedeihen auf kiinstlichen Nahr
boden nur dann gut, wenn die Nahrfliissigkeit neben Monoamino. 
sauren auch Arginin enthalt(Mayer und Schaeffer). 
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Die Reaktionsbereitschaft des Arginins wird bei der Benzoe
saurevergiftung der Vogel ausgeniitzt. Hier ist durch die Ornithin
ausschwemmung auch der Chemismus klar erkennbar. Bei fast 
allen anderen intermediaren Umsetzungen ist man auf Ver
mutungen angewiesen .. Entwickelt man auf Grund des chemischen 
Verhaltens die M:oglichkeiten, die sich a priori fUr den biochemischen 
Abbau des Arginins ergeben, so lassen sich vier wesentlich ver
schiedene Reaktionsfolgen annehmen: 

1. Die Guanidingruppe wird unter Einwirkung einer Arginase 
verandert, dann bildet sich Omithin, 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 fUr 
die Argininspaltung eingestelltes Ferment entdeckt worden. Auch 
in der Milz, Thymus und in der Duodenalschleimhaut, sowie in 
der Niere, schien sie vorhanden, doch hat Edl bacher, mit der 
exakteren formoltitrimetrischen Methode arbeitend, festgeatelIt, 
daB die Arginase nur in der Leber vorkommt, hei Vogeln 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; Thomasund 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 Mutterkom, 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 Omithin laBt sich aber nur nachweisen, wenn 
man in griiBeren Konzentrationen arbeitet, da das Phosphor
wolframat des Omithins eine immerhin in Betracht kommende 
LOslichkeit besitzt. Der gebildete Hamstoff 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 Argininfaulnis. 

2. Der Guanidinkomplex bleibt intakt und es vollzieht sich 
am Arginin die von Knoop studierte ,B-Oxydation der Amino
sauren; es bildet sich zunachst Guanidinobuttersaure, aus dieser 
Guanidinoessigsaure, ausdieser Methylguanidin, dasnach Anlagerung 
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an Essigsaure oder Glykolsaure als Kreatinin zur Ausscheidung 
gelangt. 
HIN·C(:NH)·NH·(CHs>a·CH(NHg)·C02H~H2N·C(:NH)·NH(CHB)8·COOH~ 

Arginin Guanidinobuttersaure 
~ HgN ·C(:NH)· NH ·CHg· COOH ~ HaN ·C(:NH)· NH ·CHa 

Guanidino -l- essigsiiure Methylguanidin 
HaN ·C(:NR) ·N(CHa) ·CHs·COOH ____ 

Kreatin ___ 

Zahlreiche Untersuchungen haben sich bemiiht, ffir diese 
postulierten "Obergange experimentelle Stiitzpunkte zu gewinnen, 
und da man ffir Kreatinin einfache und genaue Bestimmungs
methoden besaB, war es naheliegend, die Bestatigung dieser Hypo
these in einer Zunahme der Kreatininbildung zu finden, welche 
nach Einfiihrung von Arginin oder eines der als Zwischenprodukte 
in Betracht kommenden Korper - Guanidinobuttersaure, Guani
dinoessigsaure bezw. Glykocyamidin, Methylguanidin - im Tier
korper nachzuweisen war. Diese Arbeiten sollen beim Kreatinin 
ausfiihrlicher erwahnt 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 Vorlaufer 
und Stellvertreter des Kreatins erweist (Kutscher, vgl. auch 
S. 152). Die Leberarginase besitzt offenbar nur eine beschrankte 
Leistungsfahigkeit, welche sich bloB auf einen Teil des zustromen
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 laBt. Da das 
Angebot an Arginin durch auBere oder innere Faktoren - Er
nahrung, endogener Eiweillzerfall - 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 Abschnitt 
naher besprochen werden sollen. 

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

3. Der Guanidinkomplex bleibt intakt, ebenso die a-standige 
Aminogruppe, in diesem Falle bildet sich das Agmatin HzN·C( :NH) 
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NH·(CHII),· NH1V das bei der Faulnis und beim Erhitzen des Arginins 
unter Druck erhaltlich ist. 

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

Das Kreatin and Kreatinin. 
Die Methylguanidinoessigsaure 

HIiN . C( : NH)· N(CHa)' CHB • COOH, 
das Kreatin, ist schon im Jahre 1835 von Chevreul aus Bouillon
tafeln isoliert worden; sie wurde spater von Lie big eingehend 
untersucht und von Gregory und anderen als regelmaBiger Be
standteil der Muskeln verschiedener Tierarten nachgewiesen. 

Das Anhydrid der Methylguanidinoessigsaure, das Kreatinin 
HN·C(:NH)·N(CHa)·CH.·CO wurde von Pettenkofer 1844 im 

I I 
Harn entdeckt. Erat in neuester Zeit ist es aber gelungen, die 
physiologischen Beziehungen, welche diese heiden chemisch so 
nahe verWandten Substanzen miteinander verknupfen, einiger
maBen aufzuklaren. Dies lag zum Teil daran, daB friiher Verfahren 
ausgeubt wurden (vgl. S. 193), welche h6chstens ffir das Kreatinin 
annahernd sichere Werte ergaben. Die gleichzeitige Beriick
sichtigung von Kreatin und Kreatinin ist aber eine prinzipielle 
Notwendigkeit, urn uber solche Zusammenhange eindeutige Auf
schliisse zu erhalten. Dies ist erst moglich geworden, seitdem 
Folin seine handliche colorimetrische Kreatin- und Kreatinin
bestimmung eingefiihrt hat. 

Wiewohl Kreatin und Kreatinin chemisch sehr nahe verwandt 
und leicht ineinander uberfiihrbar sind, so liegen im Tierkorper 
die Verhiiltnisse doch nicht so einfach, daB ein Plus an Kreatinin 
auch ein entsprechendes Plus an Kreatin bedeutet und umgekehrt. 
Yom physiologischen Gesichtspunkte aus sind Kreatin und Krea
tinin grundsatzlich verschieden. Letzteres ist ein Stoffwechsel
endprodukt, das, einmal gebildet, den Tierkorper zum groBten Teil 
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unverandert passiert. Ersteres wird im Organismus gewohnlich 
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 vollstandig 
(Okuda). An seine Stelle tritt das Arginin (K u tscher). 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 "J a ponin" genannte Base, deren Methylierungs
produkt ein schon krystallisierendes Aurat yom Schmelzpunkt 322 0 

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 - gelost. 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 betracht
licher Kreatiningehalt der Muskeln der Warmbliiter festgestellt 
werden konnte, so liegt dies an der leichten Vberfiihrbarkeit des 
Kreatins in sein Anhydrid (vgl. Hoagland und Mc Bryde). 
Die natiirliche Aciditat des Muskelextraktes geniigt schon, um 
diese Umwandlung herbeizufiihren. Bei 37 0 erhoht sich bei rosol. 
saurer Reaktion der Kreatiningehalt der Muskeln innerhalb 
24 Stunden um lOO%, um 175% wenn die Reaktion durch Phos
phatgemisch auf neutral eingestellt wurde, bei schwach alkalischer 
Reaktion um 124%. Da die Umwandlung im Dialysat und im 
Zentrifugat des Muskelbreis in unverandertem MaBe stattfindet 
und auch durch vorhergehendes Kochen nicht beeintrachtigt wird, 
ist es iiberfliissig, die Existenz eines besonderen Fermentes anzu
nehmen, welches Kreatin in Kreatinin iiberfiihrt (Hammett). 
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Auf solche sekundare Anhydrisierung ist der wechselnde Kreatinin
gehalt der Fleischextrakte zuriickzufiihren. 

Nach Grindley und Woods schwankt der Kreatiningehalt kauflicher 
Fleischextrakte zwischen 0,83--5,21 %, der Kreatingehalt zwischen 0,55 bis 
4,79%' die Summe der Kreatinkorper liegt zwischen 1,38-5,88%' Auch 
in selbstangefertigten Fleischextrakten wurden teilweise recht erhebliche 
Schwankungen, sowohl des priiformierten Kreatinins (2,3--7%) als auch 
des Kreatins (0,75-7,5%) festgestellt (Baur und Triimpler). Aua 1000 g 
gutem europaischem Schlachtfleisch werden etwa 30-35 g Extrakt mit 
7,5-8,9% Gesamtkreatinin erhalten. 1m 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 entha1t 0,52% (RieBer), des Hundes 
0,37%, 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 
Werle fand Cabella M: in den Muskeln des Rindes 0,3724%, des Huhnes 
0,4251 % , der Ente 0,3654%, des Fisches Perjerrey 0,28%, des Fisches 
Phycis brasiliensis 0,3038%. Suzuki, Yoshimura und lrie fanden im 
Fleisch des LachsesO,32%, im Fleisch des Magura 0,3%, imFleisch 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 kIeinen Kreatinin
mengen, die zwischen 0,064-0,134% schwankten (Okuda). Der Herz
muskel enthalt beirn Rund, Rind und Huhn weniger Kreatin als das will
kiirIiche Muskelgewebe. Noch geringer ist der Kreatingehalt in. glatten 
Muskeln. Er betragt in der Rarn.blase etwa 1/8 des Gehaltes der gestreiften 
Muskulatur, 0,1093%. Ahn.liche Verhaltnisse ergaben sich bei der Unter
suchung der Rarn.blase und der Muskulatur des Magens beim Schwein 
(Saiki) und im Retractor penis des Rindes (BugHa und Costantino). 

Fiir die verschiedenen Organe der Saugetiere sind von Beker folgende 
Kreatinwerle gefunden worden: Willkiirlicher Muskel, 0,0363-0,457% 
beim Rind, 0,426-0,473% beim Kaninchen, 0,314-0,354% beim Schwein, 
0,296-0,330% beirn Hund; Rerzmuskel, 0,207-0,220% beim Rind, 0,221 bis 
0,257% beim Rund; Uterusmuskel, 0,0299-0,043% beim Rind, 0,0299 bis 
0,0312% beirn Schwein; Dickdarmmuskel, ca. 0,0325% beim Kaninchen; 
Diinndarmmuskel ca. 0,0234% beirn Kaninchen; Hoden, 0,0764-0,0972% 
bllim Rind; Gehirn. 0,0514-0,063 beim Rind, 0,0546-0,0575 beim Rund; 
Kleinhirn, 0,0692-0,713% beim Rind; Leber, 0,0249-0,03724% beim 
Rind, 0,0189-0,0212% heim Kaninchen, 0,01572-0,01746% beirn Schwein; 
Niere, 0,01226-0,0176% beim Rind, 0,0102S-0,01634% beim Rund, 
ca. 0,0152% beirn Schwein; Pankreas, 0,0125-0,01962% beirn Rind, 
0,01069-0,0142% beirn Schwein, 0,0129-0,01613% beim Rund; Milz 
ca. 0,01467% beirn Rind, 0,01328-0,0195% beim Rund; Schilddriise, 
ca. 0,0114%; Thymus, ca. 0,00976%; Rinderblut, 0,00191-0,00267%; 
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Hundeblut, 0,00186-0,00244%; Schweineblut, 0,00200-0,00208%. Die 
embryonalen Organe enthalten viel weniger Kreatin als nach der Geburt. 
Die willkiirlichen Muskel des 2monatigen Rinderembryos enthalten nur 
0,022%, die des 5monatigen 0,116%, die des 9monatigen 0,250%. Mendel 
und Leavenworth fanden beim Schweinefoetus, Mellanby beim Foetus 
des Kaninchens ahnliche VerhaltnisEe. Nach der Geburt nimmt der Kreatin
gehalt der Muskel erst rasch, dann langsam zu. Der Kreatingehalt der 
Uterusmuskulatur des Rindes erhoht sich wahrend der Graviditat 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 Rie Ber). 

Die Brustmuskulatur von Vogeln (Ente, Huhn) zeigt einen groBeren 
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 0,3477-0,3832% 
bezw. 0,4173-0,5216% , Das Prozentverhaltnis zwischen Gesamtstickstoff 
und Kreatinstickstoff schwankt fiir die willkiirlirhen Muskeln der Sauger, 
Vogel, Fische und fiir den Herzmuskel des Rindes zwischen 3 und 4; 
zwischen 4 und 5 fiir die Brustmuskeln der Vogel, bewegt sich urn 1 fiir 
den Herzmuskel des Huhns und die glatten Muskelgewebe (Harnblasen
muskulatur des Rindes 1)). 

Der Kreatingehalt eines Muskels ist urn so groBer, je £linker 
er zuckt. Deshalb sind die weiBen Muskeln kreatinreicher. Der 
Kreatingehalt des Muskels steht also in direktem Verhaltnis zu 
seinem Gehalt an quergestreiften Fibrillen und in umgekehrtem 
zum Gehalt an Sarkoplasma. Er verhalt sich in dieser Hinsicht 
ahnlich wie der Lactacidogengehalt (RieBer). 

Der normale Psoasmuskel des Menschen enthalt 0,36-0,421 % 
Kreatin (Denis; Myers und Fine). Bei einer Reihe von Fallen, 
die nach verschiedenen Krankheiten im kachektischen Zustande 
gestorben waren, war der Kreatingehalt der Mllskulatur absolut 
und relativ erniedrigt. Die Muskeln der Kinder zeigen einen 
geringeren Kreatingehalt. Der Kreatingehalt des Sauglingsmuskels 
wurde von Rose zu 0,19 0/ 0 gefunden. 1m bebruteten Hiihnerei 
tritt Kreatin erst am 12. Ttlge der Entwicklung auf (Mellan by). 

Nach Feigl betragt 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 
Camp bell). 

1) Eine iibersichtliche Zusammenstellung des Kreatingehaltes verschie
dener Gewebe findet sich bei O. RieB er, Handbuch der BioI. 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 1st jedoch kein Stoff
wechselendprodukt, sondem unterliegt im Organismus noch 
weiteren, nicht genau bekannten Veranderungen. Zum Teil, und 
zwar etwa zu 2-3%, wird es in Kreatinin verwandelt, welches 
im Ham zur Ausscheidung gelangt (Myers und Fine). Unter 
bestimmten Verhaltn1ssen aber kann das dem Korper zugefiihrte 
oder in ibm gebildete Kreatin auf diese Weise nicht bewaltigt 
werden und gelangt . durch die Niere unverandert 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; af Klercker; 
Lymann und Trimby). Nach Verabreichung von 1-5 g Kreatin 
werden von gesunden Mannem 16-39% im Ham wieder ausge
schieden, 1,5-2% als Kreatinin (Myers und Fine). 

Ein wie gro13er Teil des mit der Nahrung als Fleisch oder als 
Extrazulage eingenommenen Kreatins im Ham unverandert zur 
Ausscheidung gelangt, wird durch komplizierte, noch wenig 
geklarte Verhaltnisse bestimmt. Auf jeden Fall scheint das mit 
dem Fleisch eingenommene Kreatin eine betrachtlichere Zunahme 
der Kreatininausscheidung zu veranlassen, als das reine Kreatin 
(Burns und Orr). Ob diese Kreatininmehrausscheidung tatsachlich 
auf das mit dem Fleisch zugefiihrte 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 Zustande wie bei experimenteller Kreatinzufuhr bilden 
sich im Korper auch aus endogenen Ursachen, d. h. es erfolgt 
eine vermehrte Bildung von Kreatin, eine Steigerung des Muskel
kreatins, ,eine Erhohung des Hamkreatinins und eine Ausscheidung 
von unverandertem Kreatin. Um fiber die speziellen zur Kreatin
bildung fiihrenden physiologischen Funktionen Aufschlu13 zu 
erhalten, hat man diese Faktoren oft zum Gegenstand quanti
tativer Untersuchungen gemacht. Anfanglich verfolgte man 
namentlich die Kreatininwerte des Hams (vgl. weiter unten), 
spater schenkte man jedoch auch dem Ham- und Muskelkreatin 
mehr Beachtung. Seit Lie big, der in den Muskeln eines gehetzten 

Guggenheim, Amine. 2. Auf). 11 
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Fuchses 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 EinfluB 
der Muskelarbeit auf die Kreatinbildung bezw. Kreatininaus
scheidung untersucht. Altere Arbeiten, die am tetanisierten 
Froschmuskel (Jarokin; Monari), an Riihnern (Voit) und an 
Runden (Voit; MeiBner) oder in Selbstversuchen (Gregor) die 
Frage losen wollten, kamen zu widersprechenden Feststellungen. 
Diese ist jedoch schon aus den erwahnten methodischen Griinden 
- im allgemeinen wurde die Neubauersche Kreatininbestimmung 
angewendet - in keinem FaIle beweisend. Auch fUr die geringen 
Differenzen, welche die Kreatininausscheidung bei demselben 
Individuum und bei derselben Kost und Lebensweise zeigt 
(van Hoogenh uyze und Verploegh), ist nicht geniigend Riick
sicht genommen worden und man hat unbedeutende Schwan
kungen, wie sie normalerweise vorkommen, auf einen EinfluB 
der Muskelarbeit zuriickgefiihrt. Mit der Folinschen Methodik. 
stellte Weber am iiberlebenden, schlagenden Saugetierherzen eine 
Kreatinbildung fest. Auch die durch Cinchonin an Runden hervor
gerufenen Krampfe bedingen eine vermehrte Kreatininausscheidung 
und eine mit dieser parallel gehende Verarmung an ll'luskel
kreatin. Bei elektrischer Reizung des Froschmuskels konnten 
Brown und Cathcart eine Erhohung des Kreatingehaltes 
beobachten, wahrend in analogen Versuchen von Mellanby und 
von Scaffidi die Steigerung des Kreatins nur unbedeutend war. 

Eine Erklarung 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 MuskeJ
arbeit, welche die Bildung von Kreatin und die Kreatininaus
scheidung anregt, sondern der auf speziellen vitalen Vorgangen 
beruhende Muskeltonus. Wird dieser durch physiologische, mecha
nische oder chemische Reize versllirkt, so resultiert eine gesteigerte 
Kreatinbildung. Hierauf beruht das Absinken des Rarnkreatinins 
im Schlaf und wahrend der Bettruhe, seine Verminderung nach 
groBen 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 Schadigungen dauernd 
kontrahiert waren. Auch die bei herabgesetzter Lebenstatigkeit 
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(Lahmung der unteren Extremitaten) stark verminderte Kreatinin
ausscheidung (bis 9,2 mg pro Kilogramm) liiBt sich wenigstens zum 
Teil auf einen reduzierten Muskeltonus zuriickfiihren. Der Kreatin
gehalt des Blutes Katatonischer ist herabgesetzt und zeigt mit 
dem wiederkehrenden Muskeltonus einen allmahlichen 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 willkii.rliche 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, CaCI., NaCNS) eine 
Zunahme des Muskelkreatins und schlieBlich vermag auch die 
Warme und Totenstarre dessen Erhohung herbeizufiihren. 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, daB 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-p-naphthyl
amin (vgl. S. 32O) 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 maBigen 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 Abku.hlung der Tiere eine geringe Kreatinzunahme 
(vgl. Palladin und Kudrjawzeff). Untersuchungen, die 
W ein berg 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 
Storungen 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 
fiir die Kreatininausscheidung sein (vgl. hierzu auch Schenck; 
Eder). 

AuBer den, auf Tonusanderungen beruhenden Verschiebungen 
des Kreatinstoffwechsels, verursachen aIle jene V organge, die 
einen gesteigerten Zellumsatz, namentlich aber einen gesteigerten 
Abbau des KorpereiweiBes bedingen, eine tTberschwemmung 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 Fahigkeiten noch nicht vollig aus
gebildet sind, ist dies nicht der Fall. Kinder scheiden bis zum 
Alter von 15 Jahren neben Kreatinin regelmaBig Kreatin im 
Harn aus (Powis und Raper; Folin und Denis; Rose; Denis; 
Kramer und Minot; Mendel und Rose; Harding und 
Gae bIer). 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 Balint; Beumer; Ederer). Anderungen 
in der Zufuhr von Sauren 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. Wahrend der 
Entwicklung des Kindes nimmt der Kreatininkoeffizient des 
Harnes, Kreatinin pro Kilogramm Korpergewicht, dauernd zu 
und das Kreatin verschwindet bei volliger Entwicklung. Die 
Beobachtung, daB der normale weibliche Organismus Kreatin 
weniger gut zerstort oder umwandelt als der mannliche 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 tiiglich) ist spiiterhin von anderen 
Forschem auch an Siiugetieren bestiitigt worden. Das· Kreatin, 
welches wahrend des Hungers erscheint, stammt aus den Muskeln. 
Hierfur spricht der zu Anfang der Hungerperiode gesteigerte 
Kreatingehalt der Muskeln, Beobachtungen an Kaninchen (Myers 
und Fine), an Tauben (Demant), an Kaninchen und Hiihnem 
(Mendel und Rose). Gegen das Ende der Verhungerung nimmt 
der Kreatingehalt des Muskels wieder ab, bedingt durch die groBe 
Ausschwemmung in den Ham. Die Abnahme des Gesamtkreatins 
des Korpers, welche durch die vermehrte Ausscheidung ver
ursacht ist, belauft sich auf 40-50% 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 Tagesham; 
bei Typhus sogar 2 g, bei postpartalen Zustanden 0,5-1,5 g. Bei 
Leberkrebs konnte van Hoogenhuyze und Verploegh bis zu 
4 g Kreatin im Ham nachweisen. Bei kongenitaler Amyotonie 
(Powis und Raper) und anderen Muskeldystrophien (Levene 
und Kristeller; Vas; Gibson und Martin) lieB sich ebenfalls 
eine erhohte oder abnorme Kreatinausscheidung feststellen. 

In innigem Zusammenhang mit der Kreatinurie steht offenbar 
der Kohlenhydratstoffwechsel. Wenn der Korper keine KohIen
hydrate mehr empfiingt, wie beim Hungem, 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
eiweiB an, als dessen spezifisches Abbauprodukt das Kreatin im 
Ham erscheint. Das Kreatin ist ein Indicator fur gestOrten oder 
fehlenden Kohlenhydratumsatz. DemgemiiB 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 Diabetikerhams betragt 0,1-0,5 g (Taylor), 0,1-0,6 g 
(Shaffer). Verfutterung von Fett oder von Fett und EiweiB 
hat keinen EinfluB auf die Kreatinurie fastender Kaninchen 
(Mendel und Rose). Die Beeinflussung der Kreatinurie durch 
EiweiBfutterung von Hunden (Wolf und 0 ster berg) ist eine 
indirekte, indem das EiweiB in Kohlenhydrate umgewandelt wird 
(vgl. dag~gen Denis, Kramer und Minot; Denis und Minot). 

Neben der Starung der Kohlenhydratverbrennung kann eine 
Verschiebung des H- und OH-Ionengleichgewichts die Ursache 
einer Kreatinausscheidung in den Ham darstellen. Bei Kaninchen, 
die mit Hafer und Kom neben einer ausreichenden Menge von 
Kohlenhydraten gefiittert wurden, erschien sehr bald Kreatin 
in betrachtlicher Menge im Ham. Dabei entstand als Folge dieser 
Fiitterungsart eine ausgepragte Acidosis, die in einer hohen 
H-Ionenkonzentration des Hams zum Ausdruck kam. Anderer
seits verschwindet das Kreatin sofort aus dem Ham, sobald eine 
reichlich basenbildende Kost, z. B. Ruben, verabreicht wird, 
wobei zugleich der Ham alkalisch wird (Underhill, vgl. dagegen 
Denis und Minot). Auch die wahrend der ersten Hungertage 
bestehende Kreatinurie laBt sich gleichzeitig mit der sauren Ham
reaktion durch Infusion von NaHC03 zum Verschwinden bringen. 
Bei der Phlorizin- und bei der Hydrazinkreatinurie kann jedoch 
die Kreatinausscheidung auch bei alkalischer Hamreaktion weiter 
bestehen (Underhill; Underhill und Baumann). 

Die Ausscheidung von Kreatinin im Ham der Wirbeltiere ist, 
wie bereits mehrfach erwahnt" 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. 1m normalen Vogelham findet 
sich infolgedessen Kreatin an Stelle des Kreatinins. Nach Gottlie b 
und Stangassinger solI die Anhydrisierung des Kreatins vorzugs
weise in der Leber und in der Niere stattfinden. Sie stellten fest, 
daB nach mehrstundiger Durchblutung der uberlebenden Organe 
etwa 50% 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 ]'aktoren bedingt. 
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Der Kreatiningehalt des normalen menschlichen Blutes betragt 
1,2-1,8 mg in 100 ccm. Da es reduzierend wirkt (vgl. S. 188), 
kann seine Anwesenheit zusammen mit dem Kreatin (vgl. S. 160) 
und anderen Bestandteilen des sogenannten Reststickstoffes das 
Reduktionsvermogen des Blutes und die reduktometrischen Blut
zuckerbestimmungen erheblich beeinflussen (Feigl). Nach Behre 
und'Benedict solI jedoch im Blut kein Kreatinin in nachweisbarer 
Menge vorgebildet sein. 

MeHan by hat die Versuche von Gottlie b und Stang as singer 
mit der Vermutung bakterieller Nebenwirkungen angezweifelt, 
Rothmann und van Roogenhuyze 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 veranderte Stoffwechsel, 
namentlich der endogene EiweiJ3zerfall, eine Ursache fiir das Auf
treten von Kreatin im Ram abzugeben vermag, wie das Darnieder
Hegen der Leberfunktion. DaB die Leber nicht ausschlieBlich das 
kreatininbildende Organ darstellt, beweisen auch die Versuche 
von Towles und Voegtlin, die an Runden mit Eckscher Fistel 
das Vermogen der Kreatininbildung nicht vermiBten. Auch bei 
der Chromnephritis wird fast alles Kreatin in Kreatinin verwandelt 
(Lefmann), wahrscheinlich durch Veranderung der Ramreaktion. 
DaB eine alkalische Reaktion des Rams das Auftreten von 
Kreatin zu begiinstigen vermag, haben auch Pekelharing und 
van Roogenhuyze hervorgehoben. 

Das in den Kreislauf gebrachte Krea1inin wird im Organismus 
nur wenig angegriffen. Bis gegen 80% werden im Ram unver
andert ausgeschieden. Bei Erkrankungen der Niere wird die Aus
scheidung erschwert, weshalb sich Kreatinin zur Priifung der 
Nierenfunktion eignet (N eli b a u e r). 

Czernecki fand nach einer Eingabe von 4 g Kreatinin ungefahr die 
Halfte wieder im Ham. Myers und Fine fanden im Kaninchenham 
BOgar 77-820/ 0 des verfiitterten Kreatinins. Eine Umwandlung in Kreatin 
kounten sie nicht beobachten. Subkutane Zufuhr von Kreatinin bedingte 
jedoch ebenfalls wie Kreatininjektion eine Steigerung des Muskelkreatins 
(um ca. 6%). 

Auch Rose, Dimmitt und Cheatham konnten nach Eingabe einer 
groBen Menge Kreatinin keine Anhaltspunkte fiir eine Bildung von Kreatin 
aus Kreatinin gewinnen. 
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Eine geringe Zerstorung des Kreatinins soIl 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 vel"mag Kreatin und Kreatinin nicht zu ·ver
andem (Dakin). Die Wasserstoffsuperoxydzersetzung durch die 
Katalase des Froschmuskels wird durch Kreatin beschleunigt, 
durch Kreatinin verlangsamt (Hammarsten). Der Gasstoff
wechsel des iiberlebenden Froschmuskels wird durch Kreatinzugabe 
erhoht (Thunberg), der Blutdruck durch intravenose Infusion 
gesteigert (Backman). 

Die sekundaren Umwandlungsprodukte des Krea1inins sind 
ebenso unbekannt wie die Oxydationsprodukte des Kreatins. 
Es ist jedoch moglich, daB sich bei beiden hydrolytische Vor
gange vollziehen, die zu Sarkosin oder Methylhydantoin fiihren. 
Da sich bei 12tagiger Kreatininfaulnis N-Methylhydantoin nach
weisen lieB, bei vierwochiger aber nicht, sondern nur Sarkosin 
(Ackermann), liegt es nahe, anzunehmen, daB der fermentative 
Abbau des Kreatinins bei der Faulnis iiber N-Methylhydantoin 
zu Sarkosin fiihrtl). Eine Bildung von Hamstoff aus Kreatin und 
Kreatinin scheint jedoch kaum stattzufinden (Rose, Dimitt 
und Cheatham; Folin und Denis). 

Die Quantitat des mit dem Ham ausgeschiedenen Kreatinins 
zeigt bei demselben Individuum relativ geringe Schwankungen. 
Bei Mannern ist sie hoher als bei Frauen. Sie betragt bei kreatin
und kreatininfreier Ernahrung bei ersteren ungefahr 2 g pro Tag 
(van Hoogenh uyze und Verploegh), pro Kilogramm Korper
gewicht ca. 0,024 g (Palmer, Means und Gamble); bei Frauen 
betragt die tagliche Ausscheidung pro Kilogramm Korpergewicht 
10,46-14,97 mg (Hull), lO-25 mg (Tracy und Clark), 18 mg 
(Palmer, Means und Gamble). Bei gewissen Rassen solI das 
Harnkreatinin einen relativ hohen Auteil des Gesamt-N aus
machen (Campbell). Bei normalen Kaninchen belauft sich die 
Gesamtkreatininausscheidung pro Tag auf ca. 94-133 mg, 45 bis 

1) Dieser Befund verliert seine biologische Bedeutung durch die Fest
stellung, daJl 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 K.reatinausscheidung beim Frosch (Dorner). 

Die auBeren und inneren Ursachen, welche die Kreatinin
ausscheidung zu beeinflussen vermogen, sind schon S. 163 u. if. im 
Zusammenhang mit dem Kreatinstoffwechsel diskutiert worden. 
Hier sei nur folgendes wiederholt: Von der Nahrung, soweit sie 
kreatin- und kreatininfrei ist, erweist sich die Meuge des aus
geschiedenen Kreatinins unabhangig. Auch Zufuhr von EiweiB, 
das reichlich Arginin enthalt, wie Gelatine, bedingt normalerweise 
keine merkliche Steigerung des Harnkreatinins (van Hoogen
huyze und Verploegh; Burger; 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). Eine geringe 
Erhohung nach Einnahme von purgativ wirkenden Salzen (Burns). 
Bei Diurese, infolge reichlicher Wasseraufnahme wird der Kreatinin
gehalt nicht verandert (Marshall). 1m Laufe des Tages lassen 
sich 3 Maxima der Kreatininausscheidung, vormittags, nachmittags 
und abends feststellen, auf welche weder die Nahrung noch das 
Aufstehen einen EinfluB zeigen (Schulz). Abnorme Tiefenwerte 
- nur 0,11 gin der Tagesmenge - wurden bei Leberkrankheiten 
(Mellanby; van Hoogenhuyze und Verploegh), sowie bei 
Basedowscher Krankheit (Shaffer; Mazza) beobachtet. Muskel
anstrengung bedingt in den Fallen eine Erhohung der Kreatinin
werte, in denen der Korper gezwungen ist, auf Kosten seiner eigenen 
Zellgewebe zu leben. Alkohol bewirkt an Hunden in kleineren 
Dosen - 1 g pro kg taglich - keine Veranderung des Kreatinin
stoffwechsels, 2 g bedingen vorubergehende, 5 g eine dauernde 
Herabsetzung der Kreatininausscheidung (Amato). 

1m Hunger stellt sich der endogene Stoffwechsel auf ein 
Minimum ein und die Kreatininwerte sinken stark abo 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 FaIle der gesteigerte Energieverbrauch vOllig auf Kosten 
des Korpermaterials geschah und also eine Vermehrung des endogenen 
Umsatzes hervorrief. In allen Fallen 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 groBen 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. DaB auf Grund rein chemischer Er
wagungen hierfiir vor aHem das Arginin in Betracht zu ziehen ist, 
haben wir bereits S.I55 erwahnt, doch sind die zur FeststeHung 
dieser Vermutung ausgefiihrten Versuche nicht entscheidend 
gewesen. Thompson fand 73-96% des in den Tierkorper ein
verleibten Arginins als Harnstoff wieder. Van Hoogenhuyze 
und Verploegh; Rose, Dimmitt und Bartlett vermochten 
bei Eingabe von argininreichem EiweiBmaterial keine Zunahme 
des Harnkreatinins am Menschen zu erzielen. Ebensowenig konnte 
Jaffe das Harnkreatin des Kaninchens durch Injektion von 
Arginin erhohen. Zu demselben Resultat gelangten Myers und 
Fine, welche durch Fiitterung von Ratten mit argininreichem 
Edestin keinen hOheren Gehalt des Muskelkreatins erzielten als 
bei C]'seinfiitterung. Auch bei Digestion von Muskelbrei mit 
Arginin und bei der Durchstromung des Hundemuskels mit dieser 
Aminosaure lieB sich keine Kreatininneubildung feststeHen (Bau
mann und Marker). Demgegeniiber steht die Beobachtung von 
Inouje, der bei der Durchstromung der Katzenleber mit Arginin 
eine gecinge 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 Runden betrug die Steigerung nacb oraler Eingabe 10-18% des 
Gesamtkreatinins, bei Vogeln 22,6%. Nacb subkutaner oder intravenooer 
Einfiihrung war die Steigerung bei Runden erheblich groBer, unter fleisch
loser Kost durchscbnittlich 22,5%, bei Vogeln etwas geringer. Wurde das 
Arginin in mehreren Perioden mit Einschaltung von Pausen verabreicht, 
so trat bei Zufuhr in der Nabrung bei Runden und Vogeln eine Abnahme 
oder selbst Umkehrung der Wirkung ein, bei parenteraler Zufuhr bei Vogeln 
keine Anderung der Wirkung, bei Runden in einem Falle Steigerung, in einem 
anderen Falle Abnabme. Der Kreatingebalt des Kaninchenmuskels wurde 
durch intravenose Injektion des Arginins urn 8-25, durcbschnittlich 14,5% 
des in dieser Form injizierten Guanidins gesteigert. Die Verteilung des 
eingefiihrten Argininstickstoffs im Ram der Runde bei Fiitterung (a) und 
subkutaner Einfiihrung (b) gestaltet sich im Durchschnitt wie folgt: 

Gesamt. Hamstoff- Ammoniak- Aminosaure- N alB Gesamt-
Stickstoff N N N kreatinin 

a) 56,5 % 34,7 % 13,7 %. 2,22% 3,47% 
b) 67,87% 35,4% 4,05% 4,7 % 4,12% 
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Wird mit dem Arginin gleichzeitig eine methylabspaltende Verbindung, 
wie Methylcitrat subkutan injiziert, so wird ein betrachtIich groBerer Anten 
des im Arginin enthaltenen Guanidins in Form von Kreatin ausgeschieden 
(7% gegen 4,5%). Noch betrachtIicher ist diese Steigerung bei gleich. 
zeitiger Verabreichung von Paraformaldebyd oder Hexamethylentetramin, 
was vermuten IaBt, daB diese Substanzen die Methylierung des zur Guanidin· 
buttersiiure und Guanidinessigsaure oxydierten Arginins begiinstigen. 
Methylguanidinocapronsaure und MethyIguanidinobuttersiiure, welche hier. 
bei als Zwischenprodukte in Betracht kommen, Iiefem aber nach oraler 
und subkutaner Verabreichung beim Hund kein Kreatin (Thomas und 
Go erne), ebensowenig Methylarginin HIN· C(:NH)· N(CHs)· CHa· CHa · 
CHa• CH(NHa) . COOH (T homas und Mitarbeiter). 

Vielleicht erklitren sich diese, zum Teil widersprechenden Fest
stellungen liber 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, daB dieser Anteil bei exogen 
zugefiihrtem EiweiBmaterial geringer ist als bei endogenem EiweiB
zerfall und unter Umstanden sogar Null sein kann. Andererseits 
sind verschiedene endogene Ursachen denkbar, welche bedingen, 
daB das Arginin vor der Einwirkung der Arginase geschlitzt wird 
und einem oxydativen Abbau anheimfallt, welcher die Guanidin
gruppe intakt laBt. Eine solche erblicken GroB und Steen bock 
namentlich in der Schilddriisenfunktion, indem sie in Versuchen 
an Sohweinen zeigen konnten, daB durch Verfiitterung von Schild
driisenpraparaten die Kreatinbildung angeregt wird, insbesondere 
weiln gleichzeitig durch exogene EiweiBzufuhr (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 
myxodemat6sen Kindern die KreaHnausscheidung vermindert 
fand, wahrend sie bei Hypcrthyreoscn und nach Verabreichung 
von Schilddriisenpraparaten erheblich gesteigert war. Thyreoid
ektomierte Kaninchen, bei denen die Kreatininausscheidung gegen
liber der normalen wenig verandert erscheint, scheiden nach 
Einnahme von Schilddriisenpraparaten ebenfalls merklich mehr 
Kreatinin aus (Schenck). 

Fiir eine Bildung von Kreatinin aus Arginin spricht auch die 
Feststellung, daB Guanidinoessigsaure (Glykocyamin), welche 
als Zwischenprodukt bei dieser Umwandlung entstehen miiBte, 
am Kaninchen regelmiUlig eine Zunahme des Harnkreatinins 
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hervorruft (Jaffe; 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 
5-12% der einverleibten Guanidosaure im Harn als Kreatinin 
wieder erschienen. Auch Palladin und Wallenburger konnten 
nach Injektion von Glykocyamin im Kaninchenmuskel eine 
Kreatinzunahme von 21,5-33,6% beobachten, wahrend Bei
mengungen von Glykocyamin zu Muskelbrei keine Kreatinbildung 
bewirkten (vgl. dagegen Baumann und Rines). Methylguanidin, 
das als letzter Auslaufer des oxydativen Argininabbaues wiederholt 
aus Harn isoliert worden ist, scheint dagegen keinen EinfluB 
auf die Kreatininbildung auszuuben (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 hoher 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, HUhnern und Froschen 
eine geringe, mit der GroBe der Guanidingabe wechselnde Zunahme 
des Kreatingehaltes (Wishart). 

Eine eigenartige Hypothese ffu die Kreatinbildung stellte 
RieBer auf. Gesttitzt auf die Beobachtung, daB Cholin im 
Organismus einer Entmethylierung anheimfallt (S. 69), nahm er 
an, daB diese Base eine Muttersubstanz ffu Sarkosin darstellt, 
welches durch Anlagerung von Cyanamid in Kreatin uberzugehen 
vermag. Auch Betain muBte nach dieser Anschauung partiell 
entmethyliert werden und in Kreatin bezw. Kreatinin ubergehen 
(vgl. auch S. 255). Die zur Stutze dieser Annahme ausgefUhrten 
Tierexperimente sprechen in der Tat ffu das Bestehen derartiger 
Beziehungen. Der Kreatingehalt der Kaninchenmuskeln, der 
unter normalen Bedingungen stets bei 0,52% 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 
0,56-0,58%' 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 odet Cholin' gleichzeitig mit Arginin, so ist die Kreatin
ausscheidung nicht hoher als bei der Injektion von Arginin allein 
(Thompson). Die ErhOhung des Muskelkreatins nach Cholin
injektionen, die auch von Shanks bestatigt werden konnte, kann 
moglicherweise auch eine indirekte Folge der durch das Cholin 
hervorgerufenen parasympathischen Reizung sein (Schenck). 

Sarkosin + Harnstoff, welche bei der Entstehung des Kreatins 
nach RieBer moglicherweise als Zwischenprodukte auftreten, 
bedingen weder mit Muskelbrei noch bei der Durchstromung 
iiberleoonder 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-Methylguanidoglyoxylsaure H2N· 
C(NH)· N(CHa)' 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 aufgefaBt werden kann 
(vgl. weiter unten), hat man genetische Beziehungen zu den Purin
derivaten und dem Histidin fur moglich gehalten (Steudel und 
Freise). Die an Hunden nach intravenoser 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 ala ausschlieBlich tierisches 
Stoffwechselprodukt angesehen wurde, ist nach den Untersuchungen 
von Sullivan, auch im Pflanzenreich sehr verbreitet, es findet 
sich in Weizenkeimen, Weiz6tipflanzen, Weizenkleie, Roggen, Klee, 
Luzerne, Cowpea (Erbsenart, Vigna sinensis) und KartoffeIn. Als 
Ausscheidungsprodukt der Pflanzen gelangt es in den Ackerboden. 
Es laBt sich sowohl in bebauten, als in unbebauten Erden nach
weisen. Zu Ende der Vegetationsperiode ist es darin reichlicher 
vorhanden als am Anfang, woraus folgt, daB die Kreatininbildung 
mit dem Wachstum der Pflanzen im Zuzammenhang steht. Man 
kann es auch im Wasser, in welchem Weizenkeimlinge gezogen 
werden, nachweisen. Das Kreatinin laBt sich den Boden mit Wasser 
oder Alkohol entziehen (durch letzteren nur zum Teil) und in Form 
seiner charakteristischen SaIze isolieren (Shorey; Lathrop). 

Die Synthese des Kreatins gelingt durch Anlagerung von 
Cyanamid an Sarkosin in waBriger oder alkoholischer wsung 
(Volhard; Strecker) 
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CHa· NH . CHs . COOH + CN . NH. = HIN . C(: NH) • N(CHs) • CHI· COsH 
Sarkosin Cyanamid Kreatin 

Zill Darstellung des Kreatins kann man bequem vom Fleisch
extrakt (vgl. S. 159) aU8gehen. Die Isolierung des Kreatinins 
aus Harn erreicht man am besten durch Darstellung des schwer 
loslichen Pikrats, das zur Reinigung noch in das Zinkchlorid
doppelsalz fibergefiihrt wird (Folin; Benedict; Viquerat). 
Unter der Einwirkung schwacher Alkalien (Magnesia, Calcium
oxyd) geht dann das Kreatinin in Kreatin fiber. 

Dill! Kreatinin ist das Monomethylderivat eines heterocyclischen Ring
systems, das als Glykocyamidin (I) bezeichnet wird. DaB GIykocyamidin, 
das analog dem Kreatinin aus Kreatin, aus der GUanidineBsigsaure durch 
Anhydridbildung entsteht, ist seinerseits daB Derivat eines hydrierten 
Imidazols (II) und demgemaB alB 2-Imido-3,4-Dihydro-S-Ketoimidazol 
aufzufassen 

(1) (5) 

/ NH-CO 
HN:C I I 

(2)"'-NH-OHa 
(3) (4) 

<
N(CHs)-CO 

HN:C IV I 
NH--CH. 

N(CHa)-CO 
HN:"/ VII I 

'""'-N(CHa)-OHs 

/NH-CH 
He, II II 

'-"N-CH 

NH--CO 
HN:C/ III I 

"-N(CHa)-CH2 

NH-CO NH-CO 
(CHa)N:C/ V I HN:C/ VI I 

"-NH-CH2 "'-NH-CH(CH3) 

(CHslN: C<N(~Vfr-?O 
N(CHsl-OH2 

Isomere des Kreatinins entstehen, wenn die Methylgruppe statt in 
3-Stellung (III), in 1-, 2· oder 4-Stellung des Glykocyamidinrings eintritt. 
Ihnen Hegen 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 wahrscheinIich ein durch 
geringe Beimengungen verunreinigtes Kreatinin. Hingegen ist man auf 
Bynthetischem Wege zu Kreatininen der Formeln VII und VIII gelangt 
(Schmidt; Korndorfer; Johnson und Nicolet). Das Anhydrid der 
Guanidinoessigsaure, das Glykocyamidin, ist von Griffiths im Harn 
von Masernkranken aufgefunden worden, doch ist seine Identitat mit dieser 
Verbindung kaum bewiesen. Ebenso zweifelhaft ist die "Obereinstimmung 
einer von demselben Autor aus einem anderen pathologischen Harn (bei 
Parotitis) dargestellten Base CSHlSN302 mit Propylglykocyamin 
HaN· C(:NH)·N(CaH7)·CH2 ·C02H. 
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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. 

roL:NHa (1) 
Wenn man das Guanidin mit der symmetrischen Formel "",NH (3) 

NH! (2) 
schreibt und die einzelnen Stickstoffatome wie in obenstehender Formel 
numeriert, so miissen sich zwei verschiedene Monomethylguanidine, das 

roL:NH.CHs 
I-Methylguanidin bezw. 2-Methylguanidin "",NH und das 3-Methyl-

NH! 
_/NHa 

guanidin C'"N(CHa) unterscheiden lassen. Das in der Natur auftretende 
NHI 

Methylguanidin ist mit I-Methylguanidin identisch. Verschiedene Versuche, 
das 3-Methylguanidin auf synthetischem Wege darzustellen, sind erfolglos 
geblieben (Schenck). In allen Fallen, wo sich nach dem Gang der Syn
these das 3-Methylguanidin hii,tte bilden sollen, konnte nur das I-Methyl
guanidin isoliert werden, so dall man annehmen mull, dall das 3-Methyl
guanidin unter gewohnlichen Verhii,ltnissen nicht bestandig ist und sich 
stets in die I-Verbindungumlagert. 

Mit dem Verfahren von Kossel und Kutscher wurden aus 
30 Liter Frauenharn 0,07 g Methylguanidinpikrolonat erhalten, 
aus dem Harn vegetarisch ernahrter Menschen 0,347 g, 0,122 g 
aus 11 Liter Hundeharn, 0,533 g aus 10 Liter Pferdeharn (Ku tscher 
und Lohmann; Achelis). 1m Typhusharn finden sich 0,06% 
Methylguanidin (Ewins), 0,0125% im Paralytikerharn (Allers). 
Heyde wies Methylguanidin im Harn verbriihter Tiere nach 
und fiihrte dessen Vorkommen auf die mangelhafte Oxydation 
des zerfallenden Gewebsmaterials zurUck. 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 betragt 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 MethyIguanidin nachgewiesen worden, 
ferner im Kabeljau (Yoshimura und Kanai) und unter 
den Extraktivstoffen des Riesensalamanders Cryptobranchus 
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japonicus (Reuter). Asymmetrisches 1,1-Dimeth y 19uanidin 
OH 
O 3)N.O(:NH)'NH2ist im Ham ebenfalls nachgewiesen worden 

Ha 
(Achelis; Engeland). Es entsteht voraussichtlich aus Kreatin 
durch Decarboxylierung HaN· 0: (NH) . N(OHa) . OHa· COOH ~ 
HaN· 0(: NH)· N(OHa)s' 

Die Angaben iiber das Vorkommen von Methylguanidin sind 
aber zweifelhaft geworden durch die Beobachtung, daB sich Kreatin 
leicht unter Abspaltung von Methylguanidin oxydiert. Diese 
oxydative Spaltung vollzieht sich sowohl bei Einwirkung von 
barytalkalischer Silbemitratlosung, das Reagenz, welches nach 
der Methode von Kossel und Kutscher zur Isolierung des 
Methylguanidins verwendet wird (Ewins), als auch nach dem 
Verfahren von Engeland, wo die Oxydation durch Quecksilber
acetat herbeigefiihrt wird (Baumann und Ingvaldsen; Green
wald). Es bildet sich zuerst Methylguanidinoglyoxylsaure H~N· 
0(: NH)· N(OHa) ·00 ·OOOR, welche dann leicht in Methylguanidin 
und Oxalsaure zerfallt. 

Es besteht daher groBe Wahrscheinlichkeit, daB das im Ham 
und in den Muskeln aufgefundene Methylguanidin wenigstens zum 
Teil ein wahrend 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, daB Methylguanidin bei den hoheren 
Wirbeltieren als intermediares Stoffwechselprodukt entsteht und 
unter pathologischen Verhaltnissen im Harn zur Ausscheidung 
gelangt. Koch hat namlich festgestellt, daB Hunde nach Exstir. 
pation der Nebenschilddriise beim Auftreten der typischen tetanie
artigen Ausfallserscheinungen Methylguanidin und eine Reihe 
anderer Basen ausscheiden, die normalerweise im Ham nicht 
aufzutreten pflegen und von denen er symmetrisches und asym
metrisches Dimethylguanidin, Guanidin, Oholin, Neurin und 
Histamin zu isolieren vermochte. Diese Amine bedingen die 
typischen Vergiftungssymptome. Sie entstehen entweder auf 
enteralem oder parenteralem Wege und konnen infolge des Mangels 
der Nebenschilddriisen nicht oder nur unvollstandig in ungiftige 
Verbindungen verwandelt werden (Koch). Fiir einen abnormen 
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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 Hamammoniab und Verminderung der Saureausscheidung, 
Symptome, welche charakteristisch sind fUr nebenschilddriisenlose 
Tiere (Watanabe).· Auf diese Beobachtung griindet sich die 
Tneorie, daB die Tetaniaparathyreopriva mit einer Guanidin
bezw. Methylguanidinvergiftung im Zusammenhang steht. Auch 
Paton und Findlay fanden im Ham parathyreodektomierter 
Hunde eine deutliche Vermehrung des Methylguanidins, 1,1 mg 
pro Liter Ham gegentiber einem durchschhittlichen Normalwert 
von 0,25 mg. 1m Ham zeigte sich ein Anstieg von 1,0 mg pro Liter 
auf 8,7 mg. 

Da die Symptome bei der Spasmophylie der Sauglinge ahnlich 
sind wie die Erscheinungen nach Entfemung der Epithelkorperchen, 
lag es nahe, auch bei dieser Erkrankung die letzte Ursache in eineI; 
Guanidin- bezw. Methylguanidinvergiftung zu suchen. Eine 
Bestatigung fUr diese Annahme ergab sich in der vermehrten 
Ausscheidung von Methylguanidin im Ham der tetaniekranken 
Kinder, 0,38-0,58 gegeniiber dem Normalwert von 0,12 mg Methyl
guanidin (Paton und Findlay), 305 mg im Ham, 17 mg im Kot 
= 6,7 mg pro kg Dimethylguanidin (NattraB und Sharpe), 
83-175 mg Dimethylguanidin im Tagesham (Findlay und 
Sharpe). 0,070-0,080% Dimethylguanidin im Kot gegen Spuren 
bis 0,028%, 18 mg im Tageskot (Sharpe). Tatsachlich gelingt 
es auch durch Einverleibung von Dimethylguanidin an Katzen 
und Kaninchen einen Symptomenkomplex hervorzurufen, welcher 
demjenigen der Spasmophylie junger Kinder vollig gleicht (Frank, 
Stern und N othmann). Guanidin und Methylguanidin verhalten 
sich analog, die Erscheinungen treten jedoch nicht mit derselben 
Intensitat und nicht mit der gleichen RegelmaBigkeit ein. Sie 
fehlen vollstandig nach Verabreichung von Diathylguanidin 
(C.H')II·N ·C( :NH)·NIJ,. 

Aus diesen Tatsaohen wird die Hypothese abgeleitet, daB bei der 
tonischen Dauererregung im Plasma des Skelettmuskels durch. Decarboxy
Iierung des Kreatins Dimethylguanidin gebildet wird. Dieses gewahrleistet 
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 waren 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 
Eigentatigkeit in unerwiinschter, etwa als Krampf imponierender Weise 
gestaltet. Durch die Fixation des Guanidins werden Kalziumsalze aug 
dem Plasma verdrangt, wodurch sich erklart, daB bei Verabreichung von 
Kalziumsalzen die Symptome der Guanidinvergiftung sowie der Tetanie 
beseitigt werden. Damit ware eine Briicke geschlagen zwischen der Auf
fassung der Guanidinvergiftungen als spezifische~ Tetaniegift und der 
Auffassung, welche in einer Minderung des Kalziumgehaltes der Safte und 
Organe bezw. einer Alkalosis das wesentliche Merkmal der Tetanie erblickt 
(Frank, Stern und Nothmann. Gyorgy ur:d 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, daB 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 
Fallen 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 au£zutreten. In den etiolierten Keimlingen von Lupinus 
albus, Soja hispida, Pisum sativum und Cucurbita Pepo konnte 
es nicht £estgestellt werden (Schulze). 1m Emmentaler Kase 
hat es Winterstein nachgewiesen, im Pankreasautolysat Kut
scher und Otori. 

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

HO 
H2N· C(: NH). NH ·CH2 • CH2· CH2 'CH(NH2)' C02H~ H2N . C(: NH)· NH2 + 

Arginin Guanidin 
HO . CH2· CH2 . CH2 . CH(NH2) • C02H 

o-Oxy-a·aminovaleriansaure 
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Die gebildete Oxyaminovaleriansaure konnte unter RingschluS 
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, ahnlich wie alkalische Agenzien, 
unter Bildung von Harnstoff und Ornithin. Es ware denkbar, 
daB bei der Zerlegung des Guanidinkomplexes durch die Arginase 
primar Cyanamid abgespalten wftrde, 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
saure und Ammoniak bezw. aus Harnstoff und Ammoniak kann 
gedacht werden. SchlieBlich sei noch auf die Moglichkeit einer 
Entstehung ~es Guanidins aus Purinderivaten hingewiesen. Guanin 

HN-CO 
I I . 

HN: C C-NH> enthalt in seinem MolekiU die Guanidin-
I II 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 ana10ger Weise Methylguanidin 
(E. Fischer). 

AuBer dem Methyl- und dem Dimethylguanidin hat in neuerer 
Zeit ein substituiertes Alkylguanidin Beachtung gefunden, welches 
zumArginin in viel unmittelbarerer Beziehung steht ala diese heiden 
Basen. Diese von Kossel in Heringstestikeln aufgefundene Base 
ist als Aminobutylguanidin HsN·CHz·CHz·CHi,CHa·NH
C(: NH) -NH, erkannt worden. Thre Darstellung aus Herings
sperma, welches mit verdiinnter Schwefelsaure unter Druck hydro
lysiert worden war, laSt es unentschieden, ob sie in dem Aus
gangsmaterial vorgebildet oder erst bei der Verarbeitung, ent
standen ist. Engeland und Kutscher isolierten dieselbe Base 
aua Mutterkornextrakt, wo sie offenbar ein. Stoffwecbselprodukt 

12* 
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des Pilzes darstellt. Auf ihr Vorkommen im Emmentalerkase wies 
Winterstein. Noch nicht sichergestellt ist jedoch die Identitat 
eines von Koch aus dem Ham pari1thyreoidektomierter Tiere 
isolierten Pikrolonats, das als das Salz des Agmatins angesprochen 
wurde. 

Das Agmatin wurde synthetisch bei mehrtagigem Stehen 
von aquimolekularen Mengen Tetramethylendiaminchlorhydrat und 
Cyanamidsilber im CO2-Strom dargestellt (Kossel; Kiesel). Zu 
seiner Isolierung falit man es am besten mit barytalkalischer 
SilbernitratlOsung und verwandelt die schwer lOsliche Silber
verbindung nach Entfemung des iiberschiissigen Baryts und 
Silbers in das Cd.rbonat oder Sulfat des Agmatins. 

Aus Fleischextrakt, sowie aus Ham hat Kutscher eine Base 
CSH14N8 isoliert, die er Vitia tin nannte, und der er folgende Kon-

stitution zuschrieb: NH Jc. N . CH2 • CH2 • NH· C<NH , sie wurde 
NH2 I NH2 

CHa 
also das Diguanid des monomethylierten Athylendiamins H 2N· 
CH2 ·CH2 ·NH·CHs darstellen. Auch Engeland hat aus Ham 
und Muskelextrakt eine Substanz von den Eigenschaften des 
Vitiatins isolieren konnen. Ob dieser Korper einheitlich ist und 
ob er die zugeschriebene Konstitution besitzt, kann nur auf 
synthetischem Wege entschieden werden (J 0 h n son und 
Bailey). 

c Eine Guanidinbase ist moglicherweise auch das von Ackermann 
aus ge£aulter Pankreas isolierte Marcitin CsH19Na. Es gelangt in die 
Lysin.Betainiraktion, aus der man es nach Abtrennung der Diamine mit 
alkoholischer Sublimatlosung abschcidet. Von anderen in diese Fallung 
eingehenden Basen trennt man es durch alkoholische Kadmiumchlorid· 
losung, mit welcher es eine schwer losliche Verbindung gibt. Das Gold
salz schmilzt zwischen 1750 und 1780 unter Aufschaumen 1). 

1) Nacheiner Privatmitteilung von Prof. Barger gehort zu den Guanidin
verbindun~en auch daJ S. 246 als Pyrrolidinderivat beschriebene Galegin 
OJImNa" Nach noch I1icht veroffentlichten Versuchen besitzt dieses die 
Formel H2N· (:NH) . NH· 05H9 und ist wahrscheinlich Isoamylenguanidin 
H2N . 0(: NH)· NH . OH2· OH: C(CHa)2' Es reduziert Kl\=nO, in verdiinnter 
H2SO, so£ort und nimmt mit Pd in Walserstoffatmospharen 2 Atome H 
auf, wobei es perm~nganatbestandig wird. Durch Hydrolyse des Di
hydrogalegins mit Ba~yt entsteht ein primares Isoamylamin, durch Oxy
dation des Galegins mit Ba~08 Glycocyamin H~ ·C(:NH)·}"'H·CH2 • 

COOH und Aceton. 
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Biochemisches und pharmakologisches Verhalten 
der Guanidinbasen. 

tJber das biochemische Verhalten des Kreatins und Kreatinins 
ist schon S. 167 u. ff. eingehend berichtet worden. Trotz seiner 
Labilitat gegeniiber Alkalien scheint das Guanidin ffir die Fer· 
mente der lebenden Zelle sehr wenig angreifbar. Gegen Arginase, 
sowohl tierischen wie pflanzlichen Ursprungs erweist sich Guanidin 
als bestandig (Kossel und Dakin; Kiesel; Dakin). Auch die 
Urease vermag Guanidin nicht in Harnstoff zu verwandeln. Diese 
Fahigkeit ist bis jetzt nur in bestimmten Bakterienarten nacho 
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 groJ3en Giftigkeit (vgl. unten) nur mit kleinen 
Mengen studiert werden. Nach subkutaner Injektion von 0,05 g 
pro kg wird yom Kaninchen ein Teil unverandert im .. Harn aus
geschieden (Pommerenig). In anderen Untersuchungen (Thomp. 
son; Wishart) bedingt die Guanidininjektion unter gewissen 
Umstanden eine Zunahme des Muskel. und Harnkreatins (vgl. 
S. 172). 

Die pharmakologische Wirkung der Guanidinsalze ist nach 
Fiihner als Wirkung des einwertigen Guanidiniumions aufzu· 
fassen, welches physiologisch, chemisch und pharmakologisch das 
organische Analogon des Natriumions darstellt. Wie die Natrium. 
salze steigern Guanidin~alze die Leistungsfahigkeit des· Muskels 
und wie diese erzeugen sie Neigung zur Kontraktur., LOsungen 
von Guanidinsalzen und Methylguanidinsalzen rufen bei Froschen 
erst perippere Erregung, dann zentrale Lahmung hervor, auf 
welche dann auch noch periphere Liihmung folgt. Charakteristisch 
ist vor allem die durch periphere Erregung der Nervenendigungen 
hervorgerufene steigernde Muskelkontraktion. Bei einem noch 
nicht vollstandig durch Guanidin geUihmten 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 mfilhr. 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 (Fiihner; 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 Erwarmung werden 
die Zuckungen verstarkt, durch Abkiihlung leicht abgeschwacht 
(Meighan, vgl. auch Grant). Die Guanidinzuckungen der 
Froschmuskeln lassen sich sowohl an isolierten Praparaten wie 
in situ durch Cocain und Novocain antagonistisch beeinflussen 
(Frank und Stern). 

Das Froschherz wird durch Guanidinsulfat anfanglich be
schleunigt, nachher erfolgt ausgesprochene Pulsverlangsamung 
(Putzey und Swaen). Die primare Wirkung ist eine nicotin
artige Wirkung auf die Synapse, sekundar wird durch groBere 
Dosen eine atropinartige Lahmung der Terminalganglien herbei
gefiihrt (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 
beirn Frosch festgestellte Wirkung auf das periphere Nerven
muskelende fehlt (Sharpe). Die letale Dosis von Guanidin betragt 
fUr Rana esculenta 16-20 mg. Methylguanidin ist etwas giftiger 
(Frank und Stern). Am Trendelenburgschen FroschgefaB
apparat wirkt Guanidinchlorid schwach verengernd (Teschen
dorf). 

An weiBen M~usen von ca. 15 g bewirkt subkutane Injektion 
von 0,004-0,005 g Guanidinchlorhydrat motorische Unruhe, 
Tremor und schlieBlich 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, gehaufte Darmentleerung und erhebljch~ Unruhe 
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und Exitus nach scheinbarer Erholung innerhalb 24 Stunden. Die 
letale Dosis fiiI' das Kaninchen betragt etwa 0,3-0,5 g pro kg, 
fiiI' Hunde 0,25 g pro kg, fiir die Katze 0,2-0,25 g. Das akute 
Vergiftungsbild ist namentlich bei letzterer Tierart besonders 
markant ausgepragt. Bei der chronischen Verabreichung kleinerer 
Dosen laBt sich auBer Apathie, Abmagerung und maBigen Tremor 
an den Versuchstieren wenig Auffalliges bemerken. Der latente, 
pathologische Zustand enthiillt sich aber bei sekundaren 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 aHem die galvanische 'Obererregbarkeit der peripheren Nerven, 
die bereits 1/2 Stunde nach der subkutanen Injektion sehr stark 
ausgepragt ist. Die Erniedrigung des Schwellenwertes betrifft 
aIle Zuckungen, bevorzugt aber die Offnungszuckungen ganz 
unverhaltnismaBig. Es sind also gerade diejenigen Symptome 
ausgepragt, welche fiiI' die experimentelle und die spontane Tetanie 
typisch sind. Auch bestimmte Giftevermogen die latente 'Ober
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 ilmen 
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 erhOht. Ebenso die Adrenalinempfindlichkeit des 
Froschmuskels und des Meerschweinchenuterus durch Vorbehand
lung mit 0,2%iger Losung (Burns und Watson). Auch der 
Synergismus zwischen Bariumchlorid und Guanidinsalzen auf den 
Skelettmuskel des Frosches kann auf eine periphere Erregbarkeits
steigerung zuriickgefUhrt werden (Fiihner). 

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 Smal so giftig als das Guanidin. 
Das von ibm verursachte akute und latente Vergiftungsbild gleicht 
noch ausgesprochener der Spasmophylie als die Vergiftung dUI:ch 
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 herbeifiihren, bei letzteren ohne Wirkung bleiben 
(Klinger, Watanabe). Wahrend sich andererseits die Rypo
glykamie, die Rerabsetzung des Calcium-, die Erhohung des 
Phosphatgehaltes und die gesteigerte Acidosis des Blutes die 
vermehrte NRa-Ausscheidung und verminderte Acidosis des Harns 
bei heiden Z ustanden in gleicher Weise zeigen (Wa tan abe). 
Auch die bei experimenteller Therapie durch VagusIahmung ver
ursachte Tachykardie wird an Runden, Katzen und Kaninchen 
durch Injektionen von 0,15-1,2 g Guanidinchlorhydrat hervor
gerufen und laBt sich ebenfalls durch Calciumlactat aufhehen 
(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, vesikulares Lungenemphysem, langsames Absterben 
der Herztatigkeit, das shockartige Sistieren der Atmung - wie 
sie bei anaphylaktischen Meerschweinchen fast immer auftreten, 
fehlen die meisten nach Methylguanidininjektion (Loewit). 

Es zeigt sich nach intravenoser Eingabe von 0,015 g Methylguanidin 
ein langsamer aber intensiver Blutdruckanstieg mit gleichzeitiger Ver
starkung der Einzelkontraktionen des Herzens und endlich Herzarythmie, 
wahrend die Atemexkursionen eine allmahliche Abschwachung erfahren. 
Nach einer weiteren langsamen Injektion von 0,03 gist die Herztatigkeit 
unverandert, die Atmung immer langsamer aber regelmaBig. Eine aber
malige Injektion von 0,035 g ftihrt eine starke Blutdrucksenkung herbei, 
die sich spater wieder fast ausgleicht, wahrend die Atmung immer seltener 
wird und schlieBlich 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 Pflanzenpraparate vermochten aus Agma
tin keinen Harnstoff abzuspalten (Kiesel), ebensowenig aus dem 
Tetramethylendiguanid H~N ·C(: NH) ·NH ·CRg • CR~ ·CRg ·CR2 -NH-
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C(: NH) . N~, nur die Arginase aus Aspergillus niger bewirkt eine 
Abspaltung des Guanidinrestes. 

Bei einer vergleichenden toxikologischen Priifung von Guanidin, 
Amidoguanidin H~· HN . C( : NH) . NHz, Diamidoguanidin ~N· 
NH· C(: NH) . NH· NH2, Triamidoguanidin H2N . NH· C(: N . NHz) • 
NH· NH2 an Froschen und Saugetieren zeigte sich, daB 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) auszuiiben vermogen. In den an Mausen ausgefiihrten 
Y""uchen e~ sich im.ntlieh Kreatin, Dioxymethylen-

/N.C~OH 
kreatinin ~N ,CHz0H , Methylguanidin und Biguanid 

N,(CRa)·CHz· Co 0 
/NHz 

C NH als wirksam, weniger ausgesprochen war 
"'-NH· C( : NH) . NHz 

/NHz 
die Wirkung bei Amidoguanidin C'" NH und Biuret HzN· 

NH·N~ 
CO·NH·CO·NHz (Weichardt und Schwenk). 

Eigenschafien und Salze, Nachweis und Bestimmung von Guanidin· 
derivaten. 

Guanidin H2N·C(:NH)·NH2, als Ausgangspunkt fiir die Darstellung 
von Guanidin verwendet man den leicht zuganglichen Kalkstickstoff. 
CaC~2' das Calciumsalz des Cyanamids CN· NH2, aus welchem man nach 
verschiedenen Verfahren zu Guanidinsalzen gelangen bnn (vgl. hieriiber 
z. B. Levene und Senior; Werner und Bell; Ewan und Young; Mark· 
wald und Struwe; Blair und Braham). Krystallinische, zerflie13· 
liche Masse, zieht aus der Luft CO2 an, in wa13riger Losung als Guanidinium· 
hydroxyd H2N ·C(:NH)·NHsOH enthalten. Loslich in Alkohol, unloslich 
in Ather, zerfallt beim Kochen mit Barytwasser in Ammoniak und Harn· 
stoff. 

Chlorhydrat CH5Na·HCI, zerflie13liche Krystalle, loslich in Alkohol. 
- Sul£at und Carbonat sind unloslich in Alkohol. - Pikrat, sehr wenig 
loslich in Wasser, schwarzt sich bei 280° und zersetzt sich bei 311-315° 
unter Aufschaumen. - Pikrolonat CH5Ns,CloHsN405, kleine Drusen, feine 
Nadelchen, Zersetzung unter Aufschaumen bei 272-2740, loslich in Alkohol. 
- Phosphorwol£ramat (CH5Na)s·HaPO,·12WOa, sehr wenig loslich in 
Wasser, leicht HisIich in Aceton (Drummond). - Chloroplatinat, 
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gelbe Nadeln oder Saulen, leicht liislich in Wasser, sehr wenig loslich in 
absolutem Alkohol. - Chloraurat, lange Nadeln, wenig loslich in Wasser, 
Schmelzpunkt 275-278°. 

Methylguanidin CHa· HN 'C(: NH)' NHa, Darstellung aus dem Alkyl
halogenadditionsprodukt des Thioharnstoffs und Methylamin (vgl. Wheeler 
und Jamieson), oder einfacber aus Dicyandiamid und Methylaminchlor
hydrat (Weruer und Bell). Alkalische, zerflieBliche Masse. 

Chlorhydrat, derbe Prismen, wenig loslich in Alkohol. - Nitrat 
C2H 7Ns,HNOs, Drusen von kleinen und breiten Tafelchen, leicht loslich 
in heiBem Wasser, wenig Wslich in kaltem Wasser und absolutem Alkohol. 
Schmelzpunkt 155°, - Pikrat C2H7Ns,C6H2(N02)sOH, aus Wasser in 
2 Modifikationen, beide yom 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, - Pikro 10 na t CaH7Na' C1oHsN,05, 
in Wasser wenig I03lich, 0,06 Teile losen sich in lOO Teilen, Schrnelzpunkt 
unter Aufschaumen bei ca, 270°, nachdem es bei 225° eine olivgriine Farbe 
angenommen hat, Zersetzungspunkt 29JO (Wheeler und Jamieson). -
Phosphorwolframat sehr wenig I03lich in Wasser (Demjanowski, 
Drummond), - Chloroplatinat, orangerote, tafelformige Krystalle yom 
Schmelzpunkt 194-195°, Bei 18-19° in 14,3 Teilen Wasser lOslich, -
Chloraurat C2H7Na,HCl·AuCJa, rhombische Krystalle, die sich aus der 
konzentrierten L03Ung erst Olig abscheiden. Schmelzpunkt 198-200°, 
Krystallisiert aus verdiinnter HCI, in Wasser zersetzt es sich beirn Er
hitzen. Wenig loslich in Alkohol und Wasser, 

Dimethylguanidin (CHa)2N 'C( : NH) . NHg, aus Isothioharnstoffrnethyl
atherjodhydrat und Dimethylamin (Wheeler und Jamieson), aus Di
cyandiamid und Dimethylaminchlorhymat (Werner und Bell), 

Pikrat CaH9Ns,CoHs07Ns, kleine, spit7,e, gelbe Prismen aus Wasser. 
Schmelzpunkt 224°, - Pikrolonat CaHgNa,CIOHs05N" kleine, £lache, 
vierseitige Saulen, die sich unter Aufschaumen scharf bei 278° zersetzen. 
- Chloroplatinat (CaHgNa)2H2PtCla, Nadeln yom Zersetzungspunkt 226°, 
- Chloraurat CsHgNs,HAuCJ" bei langsamer Abscheidung groBe, gelbe 
Tafeln, bei raschem Auskrystallisieren glanzende, schuppenformige Plattchen, 
aus heiBer konzentrierter Salzsaure, Schrnelzpunkt 144°, zersetzt sich bei 
ca, 150°, 

Agmatin = AminobutylguanidinH2N'CHa'CH2'CHa'CH2'HN'C(:NH)'NH2, 
Darstellung vgl. S, 180, 

Chlorhydrat, leicht loslich in Wasser, - Sulfat, doppelbrechende 
Nadeln, Schmelzpunkt 2290, 226° (Kiesel), ziemlich loslich in Wasser, 
sehr wenig lOslich in Alkohol. - Pikrat, Nadelchen, sehr wenig loslich 
in Wasser, - Chloraurat, gelbe Nadeln aus Wasser. - Phosphor
wolfram at, wenig loslich in Wasser. 

Mit Calciumpermanganat entsteht Guanidinobuttersaure und Bernstein
saure (Engeland und Kutscher). 

Vitiatin CSH14NO' findet sich bei der Aufteilung der basischen Bestand
teile des Fleischextraktes und des Harns in der Argininfraktion (baryt
Itlkalische Silbernitratfiillung), wenn nltch Engeland (vgl. S, 25) gearbeitet 



Eigensohaften und SaIze, Nachweis und Bestimmung. 187 

wird. Aus der aIkoholischen LOsung der Chlorhydrate fiUlt es mit alko
holischer Platinchloridlosung; aus diesem Niederschlag wurde mit wiWriger 
Goldchloridlosung die Goldverbindung hergestellt. Sie bildet gelbrote, 
glanzende Platten und Blatter aus salzsaurehaltigem Wasser. Sohmelz
punkt unscharf bei 167°. 

Chloraurat, goldgelbe, glanzende Blatter aus salzsaurehaltigem Wasser. 
Schmelzpunkt unscbarf bei 167°. 

Kreatin (Methylguanidinoessigsaure) HaN· C( : NH) . N(CHa) • CHa • COOH, 
Darstellung durcb Anlagerung von Cyanamid an Sarkosin (Volhard, 
Strecker), aus Harnkreatillin (vgl. unten) oder aus Fleischextrakt (Neu
berg und Brabm; Steudel). Aus Wasser monokline Prismen mit 1 Mol. 
1l:a0. Letzteres verdunstet iiber HsSO, teilweise, vollstandig bei 100°. Die 
waBrige LOaung reagiert neutral und schmeckt bitter. LOsHch in 75 Teilen 
kaltem Wasser, leioht loslich in heiJ3em Wasser, wenig loalich in heiBem 
Alkohol. 100 Teile 95%iger Alkohol losen bei 17° 0,008 Teile. Harnstoff, 
Kreatinin und andere Best&ndteile vergroJ3ern die Loslicbkeit betrachtIich. 
Basiscbe Dissoziationskonstante 4,8 X lO-lS. Zwiscben Kreatin und Krea. 
tinin besteht in waBriger LOaung ein Gleicbgewichtszustand. Die Rea.ktionE
komtante betragt 0,4 in neutraler, 2,12 in alkaliEcher Loaung. Die Um
wandlung verlauft nach dem Typus einer unvollstandigen Reaktion erater 
Ordnung. Das Gleicbgewicht wird um so rascher erreicht, je groJ3er die 
Konzentration an OH-Ionen ist. In saurer Losung wandelt sich das Kreatin 
vollstandig in Kreatinin um, bei Zimmertemperatur allmahlich, rascher 
beim Erwarmen. In normaler Salzsaure ist die Umwandlung bei 60-65° 
innerhalb 24 Stunden vollstandig (Hahn und Barkan). Auch beim Erhitzen 
in waBriger L03ung und bei trockenem Erhitzen erfolgt teilweise Anbydri
sierung (Folin und Denis). Alkalien wirken auf das Kreatin derart, daB 
sich die Guanidinogruppe entweder direkt, oder nach Abspaltung in Harn
stoff umIagert. In ersterem FaIle entsteht Methylhydantoinsaure HsN . CO . 
N(CHa)· CHs' COOH, in letzterem Sarkosin + Harnstoff. Beim Erhitzen mit 
Phosphorsiiure bei 1500 entsteht ebenfalls Metbylbydantoinsaure und Am
moniak. Unter der Einwirkung oxydativer Reagenzien spaltet sich leicbt 
Methylguanidin ab (Ewins; Baumann und Ingvaldsen, vgl. S. 176). 
Wasserstoffsuperoxyd oxydiert bei Gegenwart von wenig Ferrosulfat zu 
Glyoxylsaure (Dakin). 

Reines Kreatin wird in verdiinnter LOsung durch Cblorzink nicbt gefallt, 
auch nicbt durcb neutrales oder basiscbes Bleiacetat. Die Phosphor
wolframate und Pbosphormolybdate sind in Wasser leicht lCislich (Unter
Bchied von Krea.tinin). Pikrinsaures Kreatin ist in Wasser wenig loslicb, 
a'lS Wa~ser mikroskopische, zu Drusen vereinigte Krystalle yom F. 206° 
(RieBer). "Ober Veresterung des Kreatins vgl. ox und Yoder. 

Kreatinin HN·C(:NH)·N(CHa)·CHs·CO. Z Darstellung kann man 
I I . 

synthetisch gewonnenes Kreatin durch Erwar en mit Mineralsaure an-
hydrisieren (vgl. Hahn und Barkan, vgl. obe ) oder das im Harn aus
geschiedene Kreatinin als schwer IOsIiche Pikri saureverbindung isolieren 
(vgl. Folin und Denis). Diese wird mit Kal umbicarbonat zerlegt, in 
die Zinkchloridverbindung verwandelt, welche nach der Zerlegung mit 
Schwefelwasserstoff jn freies Kreatinin iiber~ef" rt 'Vird, . 
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MonokIine, wetzsteinformige Prismen yom Zersetzungspunkt 235°. Beim 
langsamen Verdunsten gesattigter L03ungen Tafeln oder Prismen mit 2 Mol. 
~o. Aus heiB gesattigter LOsung wasserfreie Blattchen. Bei 16° in 10 bis 
11 TeHen Wasser 100lich. Leicht loslich in heiJ3em Wasser, wenig loslich 
in Alkohol. Es reagiert alkalisch. Die Basizitat ist etwa 38mal so groB 
als beirn Kreatin (Hahn und Barkan). Die mineralsauren Salze reagieren 
lackmussauer. Mit den Schwermetallsalzen HgCla, ZnCla, AgNOa entstehen 
wenig 100liche Fallungen. In alkalischer, neutraler und waBriger Losung 
erfolgt partielle Umwandlung in Kreatin (siebe dieses). Beim Kochen mit 
Baryt erfolgt Zerlegung in Methylhydantoin und Ammoniak, durch oxydative 
Reagenzien - HgO, KMnO, usw. - Oberfiihrung in oxalaaures Methyl. 
guanidin (a. S. 187). Eine alkalische Loaung von Pikrinaaure wird unter 
Rotfarbung zu Pikraminsaure HO·CsHa(NOa)a'N~, Dioxynitrophenol und 
Diaminophenol reduziert. Hierauf beruht die Jaffesche Reaktion, die 
Grundlage der Folinschen Kreatininoostimmung, vgl. S. 193. Die Rot. 
farbung ist noch in einer Verdiinnung von 1:5000 bemerkbar. Kreatin 
gibt die Reaktion nicht. 

Mit einer verdiinnten alkalischen Nitroprusaidnatriumlosung erfolgt Rot· 
farbung (Weylsche Reaktion), die in Gelb umschlil.gt. "Obersattigt man 
die Losung, wenn sie gelb geworden ist, mit Essigsaure, so wird sie erst 
griinlich, dann blau, schlieBlich entsteht ein Niederschlag von Berlinerblau. 

Chlorhydrat C,H7NaO·HCI, Prismen, Platten, wasserfrei aus kon· 
zentrierter Salzsaure. Aus Wasser mit Krystallwasser. - Pikrat C,H7NaO· 
CaHa(NOa)aOH, lange, seidenglanzende Nadeln aus Wasser. Schmelzpunkt 
212-213°. Wenig 100lichin Wasser. - Kreatininkaliumpikrat C,H7NaO· 
CJI2(NOa)aOH,CaHa(NOa)aOK, gelbe Nadeln, sehr wenig loslich in Wasser, 
bei 19-20° 0,18 g in 100 ccm, bei 15-16° 0,113 g in 6fach verdiinntem 
Alkohol. - Chloroplatinat {CaH7NaOk~PtCla, gelbrote Saulen, leicht 
loslich in Wasser, wenig loslich in Alkohol. Aus Wasser mit 2HaO. Schmelz· 
punkt 1620 (Toppelius und Pommerehne), 170-174 (Worner), 182 bis 
185° (Korndorfer). - Kreatininchlorzink {C,H7NaO)aZnCla, zentrisch 
gruppierte Nadeln, Rosetten oder BiiBchel, die sich kreuzen, oder ineinander 
iibergehen. Wenig 100lich in kaltem Wasser, leichter in heiBem Wasser, 
fast unliislich in Alkohol. LOslich in sauren und Alkali. - Kreatinin
silbernitrat C,H7NaO· AgNOa, Nadeln aus Wasser, leicht liislich in 
heiBem Wasser, zersetzt sich bei 188-1910. - Phosphorwolframat 
{C,H70Na)aH.PO, • 12WOa, fallt aus Wasser allmahlich. Fallbarkeitsgrenze 
1:25000 (Demjanowski). Leicht liislich in Aceton. 

Arginin HaN·C(:NH)·NH·(CHa),·CH{NHa)·COOH, Darstellung s. S. 153. 
Rosettenformige Drusen, von rechtwinkIigen oder zugespitzten Nadeln und 
diinnen Priamen. Schmelzpunkt 207-207,5° unter Zersetzung. Schmeckt 
schwach bitter, leicht loslich in Wasser, fast unloslich in heiJ3em Alkohol. 
In saurer LOsung rechtsdrehend. Aus der Drehung der SaIze berechnete 
Werte fUr [a]D siehe Gulewitsch. 

Mit Alkalien erfolgt Zerlegung in Haf.llstoff und Ornithin. Gegen Saure 
ist es bestandig. Bei der Oxydation mit Permanganat wird Guanidin 
abgeapalten (vgl. S. 191). 

Nitrat CsHl,OaN"HNOa+l/aHaO, kleine Drusen aus vereinigten Nadeln 
aus der hei/3en waBrigen LOsung. Bei 150 in 2 Teilen Wasser Walich. Ziemlich 
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lOalich in verdiinntem Alkohol. [a]n=9,95°, [aJl':=+ 18,71° (bei Gegen
wart von 4 Mol. HNOa). Schmelzpunkt 175° (Gulewitsch). Beim Ver
dunsten eiuer mit HNOa versetzten LOsung entsteht eiu saures Nitrat yom 
Schmelzpunkt 144,5--145°. - Pikrat C.H1,OaN,·C.Hs07Na+ 2~O, Nadeln. 
Bei 16° 100en sich 0,5 Teile in 100 Teilen Wasser, ziemlich IOMlich in kochendem 
Wasser. Schmelzpunkt 205--206°. - Pikrolonat C6H140zN,·~oH806N, 
+ ~O, Nadeln. 1 Teil 100lich in 1124 Teilen Wasser und in 2885 Teilen 
960f0igen Alkohol. Schmelzpunkt 225° (Steudel; Wei6), 231 ° (RieBer). 
- Basisches Argininkupfernitrat (C.Hl,OaN,kCu(NOa)z+ 3HaO oder 
31/aHzO (Sorensen und Andersen). Kugelformige Aggregate von dunkel
blauen monokliuen Nadeln. 1 Teil lost sich in 95,2 Teilen ~O bei gewohn
licber Temperatur. Schmelzpunkt 112-114°. Nach dem Entwassern bei 
232-234°. - Argininsilber, es existiert ein ziemlich leicht loslicbes, 
saures ArgiuinsilOOrnitrat C8H1,02N,' HNOa + AgNOs und eiu basisches 
C'.H140aN,·AgN03+1fsHzO. In Baryt oder natron-alkalischer LOsung fallt 
ein. schwer 100liches Gemisch OOider (vgl. unten), das sich in Saure und 
Ammoniak leicht lOst. - Phospborwolframat (C6H140aN,k2HaPO,' 
24WOa+ 10~O, sehr wenig loalich in Wasser und verdiinnten Sauren. 
Loalich in viel iiberschiissiger Phosphorwolframsaure. - tlber andere Saize 
und Doppelsalze des Arginius vgl. Gulewitsch; Hedin. 

Guanidin und Methylguanidin geben mit natron- oder baryt
alkalischer (nicht mit ammoniakalischer) SilbernitratlOsung schwer 
losliche Silberverbindungen. In Ammoniak sind diese lOslich. 
Die Anwellenheit dell Guanidinkomplexes im Arginin, Agmatin, 
Kreatin und Kreatinin gibt auch diellen Substanzen und ihren 
Derivaten die Fahigkeit zur Bildung solcher wenig 161llicher Silber
verbindungen. Gewohnlich wird die zur Ausfallung 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 ReaktionsOOreich, iunerhalb dessen die eiuzelnen Guanidiubasen 
als schwer IOsliche Silberverbiudungen abgeschieden werden, ist von Kossel 
und Edlbacher naher festgestellt worden. Methylguanidiu scheidet sich 
bei Eiutritt der Phenolphthaleiurotung unvollstandig ab. Die Fallung ist 
vollstandig bei Thymolphthaleiublauung. Guanidin ist vollstandig abge. 
schieden, wenn das Filtrat phenolphthaleinalkalisch reagiert. Arginiu fallt 
bei Phenolphthaleinrotung noch nicht, jedoch vollstltndig bei Thymol
phthaleiublauung. Kreatiniu wird auch OOi Thymolphthaleiublauung nur 
unvollstandig abgeschieden. 

Ein Reagens, das fiir den qualitativen Nachweis von Guanidin
derivaten ahnliche allgemeine Bedeutung besitzt, ist das Diacetyl 
CHa·CO·CO;CHa (Harden und Norris). Diesell bildet mit 
Guanidinderivaten in alkalischer Losung eine violettrote, fluorell-
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cierende Farbun.g. Die Reaktion ist bedingt durch die Gegenwart 
der Gruppe H 2N· C(: NH)· NH· R. 

Alle Substanzen, welche diese Gruppe enthalten, wie Arginin, Agmatin, 
Guanidinoessigsaure, Kreatin und Dicyandiamid geben eine positive Diacetyl. 
reaktion; demgemaB auch die meisten Proteine und Peptone. Guanidin, 
dem die substituierte Gruppe - NH· R fehlt, gibt erst nach mehreren Stunden 
eine Bchwache Farbung. Die Natur des Radikals R hat einen gewissen 
EinfluB; denn Methylguanidin und .Aminoguanidin geben eine negative 
Reaktion. 1st 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 (600f0iger) KOH vorbehandelten 
Proteinen. Die optimalen Reaktionsbedingungen scheinen fiir jede Substanz 
zu variieren. Mit Arginin werden die besten Resultate erzielt, wenn man 
1 ccm einer 10/ oigen Diacetylloaung zugibt. tl'berschuB 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 600f0iger 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 Aminosaure in der Form eines 
ihrer wohlcharakterisierten Salze (vgl. S. 188) beruhen. 

Zur Abtrennung des Arginins aus dem Gemisch verschiedener 
Extraktivstoff@ oder Hydrolysenprodukte wird man sich nach 
wie vor an das von Kossel und Kutscher gegebene Verfahren 
aniehnen, 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 Salzsaure oder 
Schwefelsaure in wafiriger Losung versetzten Phosphorwolfram
saureverbindungen mit einem Gemisch von Amylalkohol und 
Ather ausschlittelt. Die Phosphorwolframsaure geht dabei in das 
organische Losungsmittel liber, die basischen Aminosauren ver
bleiben in der Mutterlauge. Die phosphorwolframsaurefreie waBrige 
Mutterlauge laBt sich durch Barythydrat und Silbernitrat in die 
Histidin-, Arginin- und Lysinfraktion aufteilen 1). 

Man versetzt zu diesem Zwecke die neutrale oder schwach saure wsung 
mit einer geniigenden Menge Silbernitrat (bis eine Probe der LOsung mit 

1) Bringt man das EiweiBhydrolYEat in die Mitte einer dreiteiligen, 
durch Gelatinemembran getrennten Zelle, so ist es bei Verwendung von 
Kohlenelektroden moglich, die Hexonbasen an der Kathode abzuscheiden. 
Wenn die Aciditat des Hydrolysats einer Wasserstoffionenkonzentration 
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Barytwasser eine braune Fiillung ergibt). Macht man nun die LOsung mit 
Barytwasser schwach alkalisch, so fiillt Histidinsilber, gemengt mit nur 
wenig Argininsilber aus. Den hierzu erforderIichen Grad der Alkalinitiit 
erreicht man am besten, wenn die salpetersaure LOaung des Arginin.Histidin
gemisches mit Baryt zur neutralen od&!" schwach sauren Reaktion gebracht 
wild, worauf man Bariumcarbonat im tlberschuB zugibt und kurze Zeit 
aufkocht (Kossel und Pringle; WeiB; Kossel und Edlbacher). Nach 
Abtrennung des Histidinsilbers macht man das Filtrat mit konzentrierter 
BarytIauge alkalisch, wobei sich ein brauner, flockiger, dichter Niederschlag 
von Argininsilber bildet. 

FUr gewisse analytische Zwecke mag es geniigen, anstatt die 
Aminosauren aus den Niederschlagen zu isolieren, den Stickstoff
gehalt der Prazipitate durch die Kjeldahl-Bestimmung zu er
mitteln und aus diesem die vorhandenenAminosauren zu berechnen. 
Der bei eben alkalischer Reaktion ausgefallte Silberniederschlag I 
ergibt dann den HistidihStickstoff, der mit gesattigter Barytlosung 
ausgefallte 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. 
Niederschlage neben den Hexonbasen gewohnlich noch andere 
stickstoffhaltige Produkte (Cystin, Tryptophan, Prolin) eingehen 
konnen (vgl. hierzu auch Plimmer; Koehler; Holm). 

Eine indirekte Bestimmung des Arginins, welche jede Fallungs
reaktion umgeht und die namentlich zur Ermittlung des Arginins 
in Eiweil3komplexen Verwendung gefunden hat, ist das von Kut
scher, Zickgraf, Kutscher und Seemann, Kutscher und 
Schenck ausgearbeitete Oxydationsverfahren mit Permanganat. 
Dabei wird aus dem Arginin Guanidin abgespalten. Dieses laBt 
sich als wenig losliches Pikrat isolieren. Kreatin und Kreatinin 
werden natiirlich unter diesen Bedingungen Methylguanidin liefern. 
Auch aus Purinkorpern kan)1 unter der Einwirkung des Oxyda
tionsmittels Guanidin oder Methylguanidin entstehen (vgl. S. 179). 
Man erhalt tatsachlich bei der Oxydation komplizierterer Produkte, 
wie sie in organischem Material vorliegen, ein Gemisch yon 
Guanidin- und Methylguanidinpikrat (Burns), sowie auch hOhere 
Guanidinwerte, also nach der direkten Argininbestimmung (Otori). 

von PH = 5,5 entspricht. Asparagin- und Glutaminsaure und die Pigmente 
wandern an die Anode, wahrend die iibrigen Aminosauren in der Mittel
zelle verbleiben. 1st PH = 7,5, so bleibt auch Histidin in der Mittelzelle 
zurtick (Schmidt .nnd Foster). 
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Trotzdem vermag in Serienversuchen das Verfahren gute Dienste 
zu leisten (Burns; Orglmeister). 

Das Arginin laBt sich in einem EiweiBhydrolysat auch durch 
gleichzeitige Einwirkung von Arginase JInd Urease bestimmen 
(Jansen). Durch Arginase wird aus dem Arginin 1 Mol. Harn
stoff freigemacht (vgl. S. 152). Letzterer wird durch Urease in 
Ammoncarbonat verwandelt, dessen Ammoniak man durch 
Titration und Destillation bestimmen kann. 

Eine indirekte Bestimmung des Arginins laBt sich auch auf 
Grund des Verhaltens der Nitroguanidinverbindungen ausfiihren 
(Kossel und WeiB). Nitroguanidin zersetzt sich mit Baryt oder 
Natronlauge bei 37° nach folgender Gleichung: 

_./NH·NOa 
C~NH +HaO=C02 +NaO+2NHa 

NH. 
Auch Nitroarginin und die Nitroproteine spalten unter dieaen 
Bedingungen die Nitrogruppe als NzO abo Fiir das Nitroarginin 
wiirde sich die Reaktion folgendermaBen gestalten: 

HO· CO . CH . NHa 

taRa 

~R 
I 

C:NH 
~H'N02 

+ HaO = HO . CO . CH . NHa 
I 
CSH6 + CO2 + N20 + NHa 
I 

NHa 
Die volumetrische Bestimmung des abgespaltenen NzO erlaubt 
dann eine Berechnung des vorhandenen Arginins. Beim Nitro
clupein ist die nach dieser Methode berechnete Argininmenge 
geringer, als die direkte Argininbestimmung ergibt; beim Edestin 
ist sie groBer, wahrscheinlich infolge des V orhandenseins eines 
anderen Guanidinkomplexes neben dem Arginin (Kossel und 
Kennaway). 

Zur Bestimmung des Kreatins fehlte bis vor kurzem 
jedes direkte Verfahren. Die Ermittlung des Kreatingehaltes einer 
Losung erfolgte stets durch Umwandlung des darin vorhandenen 
Kreatins in Kreatinin und Bestimmung des letzteren. 1st Kreatin 
neben Kreatinin anwesend, so ergibt sich der Kreatingehalt nach 
der Umwandlung durch ein entsprechendes Plus des Gesamt
kreatinins. Die Einfachheit, mit der sich gegenwartig Kreatinin
bestimmungen ausfiihren lassen (vgl. unten) , sowie die leichte 
und vollstandige "Oberfiihrbarkeit des Kreatins in Kreatinin, 
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lassen dieses indirekte Bestimmungsverfahren des Kreatins als 
geniigend und zweckmli.13ig erkennen. Immerhin darf ell in gewillaen 
Fallen vorteilhaft erscheinen, daB man in der von Harden und 
Norris Iltudierten Diacetylreaktion (vgl. S. 189) die Moglichkeit 
zu einer direkten Kreatinbestimmung besitzt. 

Die Bestimmung beruht auf der Tatsache, daB die Reaktion mit 
Kreatin positiv, mit Kreatinin negativ ist. Das positiv reagierende 
EiweiB wird vor der Reaktion mit Trichloressigsaure entfernt. 
Die Beeintrachtigung der Farbung durch andere Harnbestandteile 
laBt sich bei Ausfiihrung der quantitativen, colorimetrischen 
Bestimmung umgehen (Walpole). 

In allen Fallen, wo man die direkte colorimetrische Bestim
mung von Walpole nicht verwenden will oder kann, ist man 
vor die Aufgabe gestellt, das Kreatin vor der Bestimmung in 
Kreatinin zu verwandeln. 

Do. es hierbei wichtig ist, die 'Oberftihrung moglichat quantitativ zu 
gestalten, so ist die urspriingliche Vorschrift von Folin - dreistiindiges 
Erhitzen von 10 ccm, 3-5 mg enthaltenden Harns mit 5 ccm n-HCl auf 900 

- vielfllch abgeandert worden (vgl. hierzu Dorner; van Hoogenhuyze 
und Verploegh; Rothmann; Benedict; Myers und Fine; Thompson, 
Wallace und Clotworthy; Janney und Blatherwick). Die Gesetz
miUligkaiten fiir die gegenseitige Umwandlung von Kreatin und Krea.tinin 
sind von Hahn und Bar kan genau festgestellt worden (vgl. S. 187), welche 
fiir die Bestimmung des Krea.tins und Kreatinins im Harn folgendes Verfahren 
vorschlagen: Ein Teil des zu untersuchenden Urins wird mit Wasser auf 
das doppelte Volumen verdiinnt und hierin na.ch Zusatz von Pikrinsiilure
liisung und NaOH colorimetrisch die Menge des praformierten Krea.tinins 
bestimmt. Eine andere Portion des Urins wird mit dem gleichen Volunien 
2-n-HCI versetzt und 24 Stunden bei 600 gehalten, daun mit n-KOH neutrali
siert, und hierin na.ch Zusatz von Pikrins~ure und NaOH ganz analog das 
Gesamtkrea.tinin bestimmt. Die Bestimmung wird nach 24 Stunden wieder
holt; wenn die gefundene Kreatininmenge konstant bleibt, ist sicher die 
Umwandlung des Kreatins vollstandig. 

Gegenwartig erfolgt der quantitative Nachweis des Krea
tinins fast aUl!schlieBlich mit der Folinschen Methode. Sie ist 
ein colorimetrisches Verfahren und beruht aw der roten Farbung 
(Bildung von Pikraminsaure), welche eine alkalische Pikrinsaure
losung bei Gegenwart von Kreatinin annimmt (Jaffesche Re
aktion). 

Krea.tin gibt hierbei kaine Rotfarbung, auch Glucose rea.giert mit Pikrin
siim'e unter den Bedingungen der J aff ~schen Reaktion nur langsam. Aceton 
gibt sofort eine Reaktion. . Schwefelwasserstoff, Ammonsulfid, Ferrosulfat 

Guggenheim, Amine. 2. Auf I. 13 
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reduzieren ebenfalls die Pikrinsaure zu Pikraminsaure (van Hoogenhuyze 
und Verploegh). Diese Agenzien sind daher auszuschlieBen. 

Die rote Farbung wird in einem der iiblichen Colorimeter 
- Duboscq oder Autenrieth oder in einem Sahlischen 
oder Haldaneschen Hamometer (Burns) - mit einer Standard
losung verglichen. 

Grundlegend fiir die Einzelvorschriften ist die Beobachtung, daB 10 mg 
Kreatinin in 10 ccm Wasser gelOst, 5--10 Minuten nach Zugabe einer 
1,20f0igen PikrinRaurel5sung und 4---8 ccm lOG/oiger Natronlauge eine 
maximale Rotfarbung entwickeln. Die in dieser Weise erhaltene Losung 
auf 500 ccm verdiinnt, gibt eine Fliissigkeit, von der 8,1 mm in durch-

1 
fallendem Licht genau dieselbe Farbe hat wie 8 mm 2" normal K 2Cr20 7-

LOsung. Folin verwendete daher anfangs eine solche Kaliumbichromat
IOsung als StandardlOsung; eine Schichtdicke von 0,1 mm dieser Bichromat
lOsung entspricht einer 0,020f0igen Kreatininl5sung. 

Statt die zu bestimmende Kreatininlosung mit einer 1/2 n
KaliumbichromatlOsung in der oben angegebenen Weise zu ver
gleichen, hat man spaterhin eine KreatininlOsung von bestimmtem 
Gehalt als Standardlosung vorgeschlagen (Folin und Morris; 
Thompson; Wallace und Clotworthy; Autenrieth und 
Muller; Dehn). 

Bei der Bestimmung kleiner Kreatin- und Kreatininmengen, 
wie sie z. B. im Blut, Milz und in Muskeln vorkommen, sind 
besondere MaBregeln zu beobachten (vgl. hierzu Costantino; 
Hunter und Campbell; Folin; Gettler und Oppenheimer; 
Myers und Fine; Folin und Doisy; Mc Crudden und Sargent; 
Hammett; Feigl; Greenwald und Guire; Denis; Denis und 
Minot; Kahn; Behre und Benedict); ebenso bei der Bestim
mung des Kreatinins im diabetischen Harn (Rose; Baumann 
und Ingvaldsen; Morris), wo die Anwesenheit von Aceton und 
Acetessigsaure erhebliche Fehler verursachen kann (Greenwald; 
Binet; Defins und Rath berg). 

Friiher hat man zur Isolierung und zur Bestimmung des 
Kreatinins fast allgemein das Neubauersche Chlorzinkverfahren 
benutzt, welches sich auf der Schwerloslichkeit des Kreatinin
chlorzinks in Alkohol stiitzt. Die Methode von Neubauer ist 
jedoch mit erheblichen M:angeln behaftet und findet heute 
hochstens zum qualitativen Nachweis und zur praparativen 
Darstellung von Kreatinin Verwendung. 
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Zur Isolierung des Kreatinins aus Extraktgemischen eignet 
sich auBer dem Zinkchloriddoppelsalz das schwerlosliche Kreatinin
pikrat und das Kreatininkaliumpikrat (vgl. S. 187). Kreatin und 
Kreatinin scheiden sich aus konzentrierten Extrakten oft krystalli
siert abo Sie lassen sich durch Alkohol voneinander trennen, 
in welchem Kreatinin leichter 16slich ist als das Kreatin. 

Als empfindlichen qualitativen Nachweis des Kreatinins ge
braucht man auch oft die We y I sche Nitroprussidnatriumreaktion. 
Zu deren Ausfiihrung gibt man zu einer alkalischen Kreatinin
Wsung einige Tropfen einer verdiinnten Losung von Nitroprussid. 
natrium; es entwickelt sich hierbei eine prachtvolle Violettfarbung. 
Auf Zusatz von Essigsaure schlagt die Farbe in gelb um. Als 
Reaktionsprodukt entsteht bei dieser Einwirkung Isonitroso
kreatinin; Glykocyamidin, welches eine analoge Rotfarbung mit 
Nitroprussidnatrium ergibt, wie Kreatinin, unterscheidet sich von 
diesem durch den Umstand, daB die Rotfarbung durch die Zugabc 
von Essigsaure nicht verschwindet, sondern vertieft wird. Diese 
Kreatininreaktion ist noch in einer Verdiinnung von 1 : 15000 positiv. 

Guanidin und Methylguanidin werden wie die kompli
zierteren Guanidinverbindungen mit barytalkalischer Silbernitrat
losung abgeschieden, hierzu vg1. S. 189. Nach der Zersetzung des 
Silberbarytniederschlages scheidet man die Basen in Form ihrer 
schwer Ioslichen Salze - Pikrat, Pikrolonat, Chloraurat - abo 
Die Gegenwart von Arginin und anderen Verbindungen kann 
die Loslichkeit der Pikrate stark beeinflussen und vergroBern 
(Kutscher und Otori), es empfiehlt sich daher, die Basen der 
barytalkalischen Silbernitratfallung einer weiteren Fraktionierung 
zu unterwerfen. Das Arginin laBt sich als Kupfernitratdoppehlalz 
(siehe S. 189) abtrennen. 

Eine Trennung von Kreatinin und Dimethylguanidin 
erzielen Kutscher und Lohmann durch fraktionierte FaBung 
mit Silbernitrat undBaryt, hierbei scheidet sich zuerstdasKreatinin
doppelsalz ab, wahrend die Silberverbindung des Dimethylguanidins 
erst bei volliger Sattigung mit Baryt ausfallt. 

Engeland fallt die Guanidinverbindungen nebst anderen Basen 
vermittels Quecksilberchlorid und Natriumacetat in alkoholischer 
oder waBriger Losung. Der Niederschlag wird in heiBer verdiinnter 
Salzsaure gelost und filtriert. Das von Quecksilber befreite Filtrat 
wird in absolut methylalkoholische Losung u.bergefiihrt, zur 
Trockne gedampft und der Ru.ckstand mit Alkohol ausgezogen. 

13* 
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Hierbei bleibt fast das gesamte Kreatininchlorhydrat und Ammon
chlorid ungelOst. Aus der alkoholischen Losung werden mit Platin
chlorid der Rest des Kreatinins, sowie andere Harnbasen (Vitiatin, 
Histidin) niedergeschlagen. Das Filtrat der Platinfii.llung liefert 
nach der Zersetzung durch HzS mit wiWriger GoldchloridlOsung 
die Verbindung des asymmetrischen Dimethylguanidins. In ahn
licher Weise verfahrt auch Koch. 

Durch eine Modifikation des Verfahrens von Kossel und 
KUhcher gelingt es Gulewitsch und seinen Mitarbeitern, das 
Methylguanidin in einer gesonderten Fraktion ohne die anderen 
mit Silbernitrat und Baryt fallbaren Basen zur Abscheidung zu 
bringen. Er beniitzt hierzu den Umstand, daB die Silberverbindung 
des Methylguanidins in Ammoniak lOslich ist. Vertreibt man also 
das in den Extrakten anwesende Ammoniak erst nach der Fallung 
mit Silbernitrat + Baryt, so geht das Methylguanidin nicht in 
diese Fallung ein. Es laBt sich aber isolieren, wenn man das Filtrat 
dieses Silberbarytniederschlages von Silber und Baryt befreit, 
mit Magnesia alkalisch macht, das Ammoniak vertreibt und dann 
eine zweite Silber-Barytfallung erzeugt. In dieser ist dann neben 
wenig Kreatinin nur das Methylguanidin enthalten (vgl. z. B. 
Skworzow; Smorodinzew; Demjanowski). 

VI. Gruppe. 

Die Imidazolverbindungen. 
Die Verbindungen dieser Gruppe sind durch einen fiinfglied

rigen heterocyclischen Ring, das Imidazol, charakterisiert. In 
ihm sind zwei Stickstoffatome, welche durch ein Kohlenstoffatom 
getrennt werden, mit zwei weiteren Kohlenstoffatomen verkettet. 
Die Konstitutionsformel des Imidazols wird gewohnlich in nach
stehender Weise geschrieben: 

Hc('NH(1)-C
11 
H(5) 

(2) ~ '\ 
N(S)-CH(4) 

Statt Imidazol nennt man diesen fiinfgliedrigen heterocyclischen 
Ring mit Hinblick auf eine weiter unten zu besprechende Bildungs
weise auch Glyoxalin. 

Die angebra.ohte Numerierung Bei allen in der Folge beschriebenen 
lmidazolderivaten zugrunde gelegt. Wie aUB der Formel ersichtlich ist, 
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enthii.lt der in l-Stellung befindliche Stickstoff noch 1 Wasserstoffatom, 
welcher labiI ist und unter Umlagerung der Valenzen in die 3-Stellung iiber
wandern bnn. Dieser Umstand bedingt, daB die 4- und 5-Stellungen des 
Imidazolringes gleichwertig sind, die LabiIitat besteht jedoch nur, solange 
der l-Stickstoff sekundar ist, und hort auf, wenn durch Darstellung eines 
N-Alkylderivates der Stickstoff tertiii.r wird. Mit der Labilitat des Was~er
stoffes verschwindet auch die Gleichwertigkeit der 4- und 5-Stellung, so daB 
bei den N-alkylierten Imidazolen die 4- und 5-Derivate verschieden sind_ 

Zu den Imidazolverbindungen gehoren einige pharmakologisch 
und physiologisch wichtige Korper. In den Mittelpunkt unserer 
Betrachtungen sei das Histidin, die a-Amino-p-Imidazolylpropion

/NH-CH 
saure HC, II und das p-Imidazolyl-

N-C· CHz• CH(NHz) • COOH 
/NH-CH 

athylamin HC, II gestellt. 
N-C· CHz· CHz· NHz 

Zu den Imidazolderivaten gehOren auch die physiologisch 
wichtigen Purinkorper, sowie die Hydantoinderivate. 

Als Typus der letzteren sei das Hydantoin angefiihrt, welches, je nach
dem man die Keto- oder EnoHorm beriicksichtigt, aIs Diketotetrahydro
imidazol oder Dihydroxy-Dihydroimidazol (vgl. untenstehende Formel) 
bezeichnet werden bnn. Die Hydantoine entstehen durch Addition von 
Harnstoff an Aminosauren und Anhydrisation der gebiIdeten Hydantoin
sauren (Lippich), z. B. 
HaN· CHI· COOH + HaN • CO -NHs ~ NHs + HaN· CO -NH· CHa· COOH ~ 

. Hydantoinsaure 
NH-CO 00<' I +HaO 

"NH-CHa 
Hydantoin 

GroBere physiologische Bedeutung als die Hydantoine besitzen die 
ihnen nahe velwandten Glykocyamine, deren einfa.chster Typus das GIyko-<NH-CO ro/N=C(OH) 
cyamidin NH:C I I oder NH:~ II I als 2-Imino-5-keto-

NH-CH. NH-CH. 
tetrahydroimidazol oder unter Beriicksichtigung der Formel II als 2-Imino-
5-oxydihydroimidazol betra.chtetwerden bnn. DasN-Methyl-GIykocyamidin 
ist identisch mit Kreatinin (vgl. S. 157). Die Purinkorper enthalten, wie dies 

NH-CO 
I I 

am Beispiel des Xanthins iIlustriert sei, CO C-NH" einen Imidazol-
~H_~_Wf,CH 

ring, der an den 4.5-C-Atomen mit einem Pyrimidinring kondensiert ist. 

Es ist nicht ausgeschlossen, daB ein genetischer Zusammen
hang zwischen diesen verschiedenen in der Natur vorkommenden 
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Imidazolderivaten existiert. Es ware auch moglich, daB die 
Hydantoine und die Glykocyamidine in enger Beziehung zu den 
Histidinderivaten stehen, sei es, daB sie als deren Vorstufen oder 
als Abbauprodukte in Betracht kommen. Der Vergleich einiger 
Formeln macht dies ohne weiteres deutlich. 

/NH-CH . CH2 • COOH /NH-C-CH2 • COOH 

OC"-NH_~O H~N_~'H 
Hydantoinessigsaure lmidazolessigsaure 

/NH-CH /NH-CO 

HC'\N_~(CHs) NH:C"-NH_tH(CHs) 
4-Methylimidazol Alakreatinin (vgl. S. 174) 

Die Versc.cLe von Steudel und Freise, welche eine Be
ziehung zwischen Kreatin und Histidin, bezw. Purinderivaten 
aufdecken sonten, ergaben kein positives Resultat. 

Auch chemisch ist der Obergang hydrierter Imidazolringe in 
Imidazole bisher nicht gegluckt, ebensowenig wie es gelungen 
ist, den Imidazolring durch Anwendung der ublichen Reduktions
mittel in ein partiell oder vollstandig hydriertes Imidazolderivat 
uberzufiihren. 

Von biologischem Interesse ist mit Hinblick auf das in der 
Natur vorkommende Imidazolderivat Ergothionein 

/NH-CH 

HS.C'N_~.CHa·CH.CO 
I I 

(CHs)sN-O 
die Bildung von Thioglukimidazol 

/NH-C· CH(OH)· CH(OH) ·CH(OH)· CHzOH 
HS.C'\N_~H 

beim Erhitzen von Glucosaminrhodanat (Pauly und Ludwig). 

Auch die interessanten Arbeiten von Windaus und Knoop 
geben uns eine experimentelle Grundlage fur die Entstehung 
des Imidazolkerns im tierischen und pflanzlichen Organismus. 
LaBt man Monosaccharide, Hexosen oder Pentosen in waBriger 
ammoniakalischer Losung bei Gegenwart von Zinkhydroxyd langere 
Zeit stehen, so scheiden sich betrachtliche Mengen von 4.5-Methyl
imidazol oder Dimethylimidazol in Gestalt ihrer Zinkverbin
dungen abo 

Die Entstehung dieser Basen erklart sich am einfachsten, wenn man 
annimmt, daB der Traubenzucker zunachst in Glycerinaldehyd zeriallt, 
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der spater in Methylglyoxal OHa·OO·OHO und Milchsaure iibergeht. Aus 
Mcthylglyoxal, Formaldehyd urd Ammoniak kann sich dann nach der 
Gleichung I 

OHs'OO HsN OHs'O-NH", 
I + + OH20 = II /OH+3H20 
OHO HsN I HO-N'" 

Methylimidazol bilden. Tritt in dieser Gleichung statt Formaldehyd Acet
aldehyd in Reaktion, so entste4t Dimethylimidazol. Der Formaldehyd ist 
vielleicht ebenfalls ein primares Spaltstiick des Traubenzuckers, moglicher
weise kann aber auch Methylglyoxal sekundar in Essigsaure und Form
aldehyd zerfallen. 

Dieser interessanten Bildungsweise von Alkylimidazolen aus Kohlen
hydraten Jiegt also jener Vorgang zugrunde, welcher zur Entdeckung des 
Imidazols aus dem Glyoxal OHO-OHO und Ammoniak im Jahre 1858 
durch De bu s gefiihrt hat. Beim Stehen in waBriger Losung spaltet es 
sich namlich unter Bildung von Formaldehyd und dieser reagiert mit un
verandertem Glyoxal und Ammoniak nach folgender Gleichung: 

OHO NH'OH 
I +2NHs+HOHO=3H20+HO< II 

OHO N-OH 
Dieser Vorgang ist von allgemeiner Anwendbarkeit fUr die Synthese von 
Imidazolderivaten. Eine Reaktion, die ebenfalls zur Synthese einer groBen 
Zahl von Imidazolderivaten Anwendung gefunden hat, ist die von W 0 h 1 
und Marckwald, sowie von Gabriel und seinen Mitarbeitern studierte 
Anlagerung von Rhodanwasserstoff an 1.2.Aminoaldehyde oder Ketone vom 
Typus R·OH(NH2)·OO·R' (vgl. S. 204). 

ImidazoJyIathyJamin (Histamin). 
Die Konstitution des in der Natur haufig als Faulnisprodukt 

vorkommenden ,B-Imidazolathylamins ist nach den Synthesen 
/NH--CH 

und Bildungsweisen die folgende: HC" II 
N-C· CH2 • CH2 • NH2 

und kann daher als 4(5)-Aminoathylimidazol bezeichnet werden. 
FUr sein natiirliches Vorkommen kommt als unmittelbare Vor
stufe nur das Histidin in Betracht, weshalb es in der Literatur 
haufig auch Histamin genannt wird, eine Bezeichnung, die wir 
der Kiirze halber in der Folge ebenfalls anwenden werden. Das 
Histamin entsteht aus dem Histidin durch die Tatigkeit der 
Mikroorganismen, speziell von Bakterien. Doeh scheinen auch 
Pilze imstande zu sein, die Decarboxylierung des Histidins herbei
zufiihren. Hierfiir spricht das Auftreten des Histamins im Mutter
korn, wo diese Base zuerst nachgewiesen worden ist (Barger und 
Dale; Kutscher). Da sie auch in ganz frischen Sklerozien 
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gefunden wurde, scheint ihre Entstehung an die Tatigkeit von 
Pilzfermenten gebunden zu sein, doch ist es nicht ausge
schlossen, daB spezifische, an den Sklerozien haftende Bakterien 
bei der Bildung des Histamins mitwirken. 

Histamin bedingt mit anderen biogenen Aminen (p.Oxyphenylathylamin, 
Amylamin) zum Tell die bekannte pharmakologische und therapeutische 
Wirksamkeit der Mutterkornextrakte. Doch spielen bei derselben zweifellos 
auch die komplizierteren spezifischen Mutterkornalkaloide Ergotoxin 
(Kraft; Barger und Carr) bezw. Ergotamin (Stoll und Spiro; Dale und 
Spiro) eine wesentliche Rolle. 

Die bakterielle Decarboxylierung des Histidins ist zuerst von 
Ack:ermann ausgefiihrt worden, welcher mit einem Bakterien
gemisch aus Histidin in schwach alkalischer L6sung bei Gegenwart 
von etwas Nahrsalzen, Pepton und Zucker bis zu 50% Histamin er
halten konnte. Spaterhin gelang es dann aus verschiedenen Faulnis
produkten bestimmte, mehr oder weniger charakterisierte Bakterien 
zu ziichten, welche die Fahigkeit zur Histaminbildung besaBen. 

So fanden Berthelot und Bertrand im Darminhalt enteritis
kranker Personen einen Bacillus vom Typus des Pneumokokkus 
Friedlander, den sie Bacillus aminophilus nannten, Mellan by 
und Twort in Faeces ein Gramnegatives Stabchen vom Typus 
der Coligruppe. Auch bei der Entstehung des Gasbrandes wird 
die Tatigkeit histaminbildender Bakterien in Erwiigung gezogen, 
welche das durch andere Mikroorganismen - Bacillus histolyticus 
und Bacillus sporogenes - aus dem EiweiB abgespaltene Histidin 
nachtraglich decarboxylieren (Berthelot). In einem FaIle konnte 
aus den Muskeln eines Gasbrandkranken eine kleine Menge von 
Histaminpikrat isoliert werden (Zunz). 

Doch ist die Fahigkeit, Histidin unter Bildung von Histamin 
zu verandern, nicht bloB auf einzelne Bakterienarten beschrankt. 
O'Brien konnte an 30 verschiedenen Speziesbakterien diese 
Eigenschaft feststellen. Diese ist jedoch bei den einzelnen 
Arten und unter verschiedenen Versuchsbedingungen verschieden 
stark ausgepragt. Die bestimmenden Einfliisse sind von Hanke 
und KoeJ3ler eingehender studiert worden. Danach erfolgt die 
Bildung von Histamin durch Bacillus coli communis stets in einem 
Medium, das deutlich sauer reagiert, und welches neben einer 
sonstigen Stickstoffquelle - KN03, N~Cl - saurebildende Kohle
hydrate - Glucose, Glycerin - enthltlt. Die Ausbeute an Histamin 
Jw.nn unter diesen Bedingungen - 0)0 g Histidin, 0,2 g N~Cli 
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0,1 g KNOa, 4 cern Glycerin, 0,015 g KCI, 0,4 g KH;PO" 1,2 g NaCI, 
0,020 g Na.SO" 0,4 g NaHCOa, 0,0l g CaCl. auf 200 cern - bei 
14tagiger Einwirkung bis 50% des verwendeten IDstidins betragen. 
Fehlen die Kohlehydrate oder die N-Bestandteile, so wird kein 
IDstamin gebildet. In einem Milieu, welches nur IDstidin und 
Glycerin aber kein ~Cl enthalt, entsteht unter anaeroben 
Bedingungen fJ-Imidazolpropionsaure. Von 29 verschiedenen Stam
men von Colibacillen vermochten 6 in dem angegebenen optimalen 
Medium IDstamin zu bilden, 5 erzeugten aus dem Ristidin eine 
alkalibestandige, carboxylierte Triaminoverbindung, vielleicht HaN . 
CH:C(~)·CHa·CH(NHa)·COaH (vgl. S. 122). Mit keinem der 
anderen Stamme ergab sich ein quantitativer Beweis fiir die 
Bildung einer solchen Verbindung, bei den meisten aber fanden 
sich Erscheinungen, die die Annahme eines derartigen Zwischen
produktes bei der Zersetzung des Histidins nahelegen. Imidazol
essig-, propion-, milch- oder acrylsaure, welche nach der benutzten 
Methode (vgl. S. 233) nicht mit Sicherheit voneinander unter
schieden werden konnten, wurden gebildet durch Stamme von 
Bacillus paratyphosus A, Bacillus dysenteriae, Bacillus faecalis 
alcaligenea I, Bacillus mucosus capsulatus und Bacillus tuber
culosis. Zusatz von Leucin zu obigen Nahrboden erleichtert das 
Wachstum aller untersuchten Mikroorganismen und verstarkt eine 
auch sonst vorhandene Bildung von Histamin, fiihrt aber nicht 
zur Bildung von Histamin, wo dieses nicht ohnehin gebildet wird. 
Zuaatz von Alanin, Leucin, Arginin, Glycin oder Pepton ver
mehrt Wachstum und Histaminausbeute beim Colibacillus, solcher 
von Glutaminsaure oder Tryptophan steigert zwar auch das 
Wachstum, vermindert aber das gebildete Histamin. Cystin ist 
fiir das Wachstum des Colibacillus ungiinstig und reduziert die 
Histaminbildung nahezu auf Null; dies wird mit der Entwicklung 
von HsS in den ersten Tagen der Ziichtung in solchen NahrbOden 
in Zusammenhang gebracht (Hanke und KoeBler). 

Die Bildung von IDstamin konnte bei verschiedenen Faulnis
prozessen beobachtet werden. Es wurde nachgewiesen in gefaulten 
Sojabohnen (Yoshim ural, im Muskelextrakt von Thynnus thynnus 
(Suzuki und Mitarbeiter), im Hefeextrakt (Myers und Voegtlin), 
in der Schleimhaut des Diinndarms (Barger und Dale), im Darm
inhalt (Mutch; Holmes), im Inhalt des Blinddarms und des 
Colons transversale, jedoch nicht in den Faeces (Meakins und 
Harington). 
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Letztere Forscher versetzten die Darmfliissigkeit mit 0,5% HgCIs und 
0,9% HOI, woduroh eine naohtragliohe bakterielle Tatigkeit aufgesohlossen 
wurde. Die erhitzte und filtrierte Fliissigkeit wurde mit neutralem und 
basischem Bleiaoetat gefallt. Das Filtrat mit Sohwefelwasserstoff entbleit 
und die Basen mit Phosphorwolframsaure ausgefallt. Naoh der Zersetzung 
des Phosphorwolframates mit Baryt wurde das Histamin als Ag-Verbindung 
iwIiert (vgl. S. 229) und das Histamin nach der Entfernung des Ag am 
iiberlebenden Meerschweinohenuterus austitriert. Naoh einer approximativen 
Berechnung war das Histamin in einem FaIle im Colon transversale ungefahr 
in einer Konzentration von 1: 100000 vorhanden. 

Gerard isolierte Histamin aus dem Inhalt abgebundener 
Schleifen des Dick- und Diinndarms, und zwar 2-3 mg pro 100 ccm 
Inhalt. Seine Feststellungen deuten auf die Anwesenheit peptid
artig gebundenen Histamins yom Typus der Peptamine Guggen
heims. 

Da sich Histamin aus histidinhaltigem EiweiBmaterial unter 
dem EinfluB von Mikroorganismen sehr leicht und rasch bildet, 
so besteht die Wahrscheinlichkeit, daB in verschiedenen Organ. 
extrakten, wie Extrakt von Magenschleimhaut, Darmextrakt, in 
welchen man spezifisch wirksame Bestandteile - Gastrin, 
Vasodilatin - vermutete, bakteriell entstandenes Histamin als 
Trager der pharmakologischen Eigenschaften anzusehen ist (vgl. 
Popielski; Keeton, Koch und Luckhardt). Auch das 
vielfach als Hormon angesehene Sekretin enthalt als aktiven 
Bestandteil wahrscheinlich Histamin (vgl. Dale und Laidlaw; 
Rothlin und Gundlach; van Eweyk und Tennenbaum, 
vgl. S. 221). 

Der einwandfreie Beweis, daB Histamin als normales Stoff
wechselprodukt in den Geweben des Tierkorpers und der h6heren 
Pflanzen gebildet wird, steht noch aus. Wohl haben Abel und 
Kubota aus verschiedenen getrockneten und frischen Organen 
- Hypophyse, Diinndarmschleimhaut, Leber, gestreifte Muskeln
Extrakte isoliert, welche im physiologischen Experiment histamin
ahnlich~ Wirkungen aus16sten und daraus geschlossen, daB diese 
Base in allen Geweben auftritt und normalerweise besonders auf 
den Magendarmkanal und das Capillarsystem eine stimulierende 
Wirkung ausiibt. Es ist aber zu beachten, daB in den meisten 
Fallen die Identitat der aktiven Substanz mit Histamin nicht 
bewiesen wurde, namentlich aber, daB eine sekundare, bakterielle 
Entstehung von Histamin vor oder wahrend der Verarbeitung 
nicht ausgeschlQssen erscheint. Derselbe Einwand gilt auch ffir 
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den Nachweis von Histamin im Extrakt, bezw. im Hydrolysat von 
krystallisiertem EiereiweiB, Casein, Edestin, Wittepepton und 
Erepton (vgl. Nagayama; KoeBler und Hanke) und fiir die 
von Bottazzi ausgesprochene Vermutung, daB in der Speichel
driise von Octopus Histamin neben Tyramin vorkommt. 

Ganzlich unhaltbar ist aber die Ansicht, Histamin sei identisch 
mit dem aktiven Prinzip des Hypophysenhinterlappens (Abel 
und Kubota). Auf die charakteristischen Unterschiede im chemi
schen und pharmakologischen Verhalten dieser beiden Substanzen 
ist schon von Guggenheim, spater von Cow; Dudley; Hanke 
und KoeBler; Dale und Dudley hingewiesen worden. Auch 
fiir die spater geauBerte Anschauung, das aktive Prinzip der 
Hypophyse setze sich aus einer histaminahnlichen Komponente 
und Histamin zusammen und zerfalle bei der Saurespaltung in 
diese beiden Bestandteile (Abel und Nagayama) ist noch kein 
strikter Beweis erbracht. 

Aus dem Harn parathyreodektomierter Hunde konnte Histamin 
neben anderen Basen (vgl. S. 176) mit Hilfe der Methode von 
Engeland isoliert werden (Koch). Eine bakterielle Mitwirkung 
ist aber auch bei diesem Befund nicht ausgeschlossen, da intra
venos zugefiihrtes Histamin nicht unverandert durch die Niere 
ausgeschieden wird (vgl. S. 214). Die nebenschilddriisenlosen 
Hunde miiBten also das Vermogen, diese Base zu entgiften, ein
gebiiBt haben. 

Die Darstellung von Histamin erfolgt be quem durch bakteriellen 
Abbau des Histidins, und zwar verwendet man hierfiir am besten 
Mch dem Vorgange von Ackermann eine Mischkultur ver
schiedener Faulnisbakterien. Reinkulturen, die anfanglich reichlich 
Histamin bilden (Berthelot und Bertrand; Mellanby und 
Twort) verlieren diese Fahigkeit beim Aufbewahren und bei 
mehrfachem Dberimpfen. 

Aokermann l03te 49 g Hista.minchlorhydrat in 5 I Wa.sser. Durch 
Zugabe von iibersohiissigem CaC03 wurde die Reaktion schwach alkalisch 
gemacht. Die Impfung erfolgte mit einer gefaulten Pankreasflooke. 
Als weiteres Nahrmaterial wurden noch 10 g Pepton Witte und 20 g 
Glucose, etwas Magnesiumsulfat und Natriumphosphat zugegeben. Die 
mehrere Wochen bei Bruttemperatur der Faulnis iiberlassene Losung wird 
filtriert; sie reagiert stark alkalisch. Histamin wird sodann als Silber
verbindung bei barytalkalischer Reaktion abgeschieden, die Silberverbindung 
zersetzt und in die Phosphorwolframsaureverbindung iibergefiihrt. Diese 
wird abermals zerlegt, in das Pikrat verwandelt und daraus nach der Zer-



204 Die Imidazolverbindungen. 

setzung mit Salzsii.ure alB Chlorhydrat isoliert. In der Mutterlauge des 
Histaminpikrates findet sich Imidazolpropionsii.ure. 

Dieses etwas umstii.ndliche Verfahren zur Isolierung des Histamins 
lii.llt sich in manchen Punkten vereinfachen und auch ver bessem. Vor 
allem ist es nicht niitig, da.s Histamin iiber die Silberverbindung, Phosphor
woHramsii.ureverbindung und das Pikrat zu reinigen. Die Schwerliislichkeit 
des Pikrates gestattet die unmittelbare Abscheidung des Histamins aus 
der Fii.ulnisfliissigkeit. Ein- bis zweimaliges Umkrystallisieren aus heillem 
Wasser geniigt, um das Histaminpikrat rein zu gewinnen. 

Durch Bestimmungen des ausfiillbaren Pikrates in Proben der Fiiulnis
fliissigkeit liillt sich ermitteln, wann keine weitere Histaminbildung mehr 
stattfindet. 

Auf chemischem Wege liiBt sich die Decarboxylierung des 
Histidins nur in geringem MaBe bewerkstelligen (Acker
mannj Ewins und Pyman). Hingegen gelingt es durch Ein
wirkung von Chlor (Toluolsulfosaurechloramid) Histidin in Imid-

_/NH-CH 
azolacetonitril HI]'", II zu verwandeln, welches 

. N-C·CIIs·CN 
durch Reduktion in Histamin iibergeht (Dakin). Die Synthese 
des Histamins ist zuerst W inda us und V 0 g t, spater auch Pyman 
gelungen. 

Die Synthase von Windaus und Vogt geht von der p-Imidazolyl
NH-CH 

propionsii.ure He<" aus. Man verwandelt deren Ester 
N-C·CHs·C!Ia·COOH 

NH-CH 
in das Hydrazid He< " , dieses in das Azid 

N-C·CH.,CHs·CO·NH·NHs 
,,/NH-CH N 
H~" A und in das Urethanderivat und schliell-

N-C,CHs·CH.·CO·N-N 
lich in das Histamin. 

Pyman verwertete fiir seine Synthese die von Wohl und Marck
wald aufgefundene allgemeine Reaktion, welche von den Aminoketonen zu 
Imidazolderivaten fiihrt. Der Verlauf der Synthese ist durch die nach
stehenden Gleichungen wiedergegeben. 

CS:NH+HaN·CH. /NH-CH. 
I -+SC I 
CO·CHa·NH. "-NHa CO·CH.·NH. 

NH-CH 
~SC/ II + H20 

"-NH -C, CHI' NH. 

HS C/NH-C~H HNOa CH/NH-C~H 
. ~ ~ ~ 

. 'N- 'CHp'NH, ~N-. 'CH,OR 
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/NH-CH /NH-CH 
CH, II + HCl=CH" II +HsO 

'N-C·CHsOH N-C·CH.CI 
NH-CH NH-CH 

CH< II +KCN=CH< II +KCI 
N-C.CHsCI N-C·CHs,CN 
NH-CH NH-CH 

CH/ II +2H.=CH/ II 
'N-C . ('''H. ,CN "N-C . CHs ,CHs . NHa 
'Ober einigeAbanderungen in der Synthese vonPym an vgl. beiKoel3ler 

und Hanke. 

Histidin. 
tJber die Verbreitung des Histidins in pflanzlichen und tienschen 

EiweiBarten orientieren nachstehende Zusammenstellungen. tJber 
den Histidingehalt weiterer tierischer und pflanzlicher Proteine 
vgl. Abderhalden, Biochem. Handlexikon, Bd. 4, S. 712. 

a) Pflanzliche Proteine. 

EiweiBkorper 

Mucedin •...•... 
Hordein aus Gerste _ . . 
KiefernsameneiweiB. . . 
Konglutin aus Samen v. Lupinus 
Tannensameneiweill. . . • • 
KiirbissameneiweiB • . • • . 
EiweiB von Seekiefernsamen • 
Zein aus Mais • . • 
Gluteincasein. • • • . . . . 
Glutenfibrin . • • . . . . . 
Legumin aus Erbsen . . . . 

Conarachin aus Arachis hypogaea 
Gliadin aus Weizen •••••• 

Arachin aus Arachis hypogaea. 
FichtensameneiweiB. • • 
Edestin aus Hanfsamen . 

ViciIin •••.••.•. 
Kartoffeleiweill. • • • • • 
Polleneiweil3 von Ambrosia 
Legumin sus Wicke 
Oryzenin _ _ • • • . • . 

Gewichts
prozent 

0,43 
0,5 
0,62 
0,65 
0,7 
0,77 
0,78 
0,81 
1,16 
1,53 

1,69 und 1,1 

1,83 
1,84 ± 0,35 

1,20 
1,88 
2,0 

2,1-2,7 

2,17 
2,3 
2,41 
2,94 
3,32 

Autor 

Kossel und Kutscher 
Kleinschmitt ' 
Schulze u. Winterstein 
Schulze u. Winterstein 
Schulze u. Winterstein 
Schulze u. Winterstein 
Schulze u. Winterstein 
Kossel und Kutscher 
Kossel und Kutscher 
Kossel und Kutscher 
Schulze u. Winterstein, 

Osborne und Heyl 
Johns und Jones 
Osborne, van Slyke etc. 
Kossel und Kutscher 
Johns und Jones 
Schulze u. Winterstein 
Kossel und Patten, 

Lautenschlager 
Osborne und Heyl 
SjolIema und Rinkes 
Koessler' 
Osborne und Clapp 
Osborne, van Slyke etc. 
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b) Tierische Proteine. 

Eiweillkorper 

Protamin aus dem Sperm a des 
Lachses Salmin ..... . 

Protamin des Rerings (Clupein) 
Protamin des Seehasen 
Protamin der Makrele (Skombrin) 
a-Cyprinin und p-Cyprinin. 
Salmin 
Vitellin . . . . . . . . . 
Glutin ......... . 
Verdauliches Eiweill aus Pankreas 
Gelatine ......... . 
Heteroalbumose aus Syntonin 
Histon aus Thymus 

Glycinin aus Sojabohne . . . . 
Deuteroalbumose . . . . . . . 
Lactalbumin . . . . . . . . . 
Heteroalbumose a. Witte-Pepton 
Histon aus dem Sperma von 

Gadus· morrhua 

Casein ..... . 
Globulin aus Cocosnull 
Syntonin aus Muskelfleisch 
Histon aUS dem Sperma von 

Lota vulgaris ..... 
Protalbumose (aus Syntonin) 
Protein aus Kaninchenmuskel 
Oxyhamoglobin des Pierdeblutes 

Protamin des Stors, Sturin . . 

Gewichts
prozent 

0 
0 
0 
0 
0 
0 

Spuren 
0,4-0,6 

0,41 
0,9 
1,12 

1,21-1,5, 
2,0-2,5 

1,44 
1,5 

2,06±0,54 
2,2 

2,34 

2,6, 3,4-3,8 
2,42 
2,66 

2,85 
3,35 

5,2-5,8 
10,96 

12,9 

Autor 

Kossel und Kutscher 
Kassel und Kutscher 
Kossel und Kutscher 
Kassel und Kutscher 
Kassel und Dakin 
Kossel und Kutscher 
Levene und Alsberg 
Hart, Lautenschlager 
Kutscher 
Dakin 
Hart 
Kossel und Kutscher; 

Lautenschlager; 
Lawrow 

Jones und Waterman 
Haslam 
Osborne und van Slyke 
Haslam 

Kassel und Kutscher, 
Lautenschlager 

Hart, Lautenschlager 
Jones und Johns 
Hart 

Ehrstrom 
Hart 
Lautenschlager 
Abderhalden, Lauten-

schlager 
Kossel und Kutscher 

Ferner wurde Histidin nachgewiesen: im EiereiweiB (Hedin), 
im krystallisierten Eieralbumin (Hedin), im Albumin aus Eigelb 
(Hedin), in Fibrin (Kutscher; Gortner und Wuertz), in 
Gorgonin, in Jodkeratin aus Korallen (Henze), in Fibroin aus 
Seide (Fischer und Skita), im verdaulichen EiweiB der Mittel
darmdrUse von Octopus (Cohnheim), in Thyreoglobulin (Koch), 
in Echinodermensperma (Kossel und Edlbacher), im Protamin 
der Makrele, dem Scombrin (Kurajeff), in Schliellmuskeln von 
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Mytilus edulis (Jansen), im EiweiB von Azotobacter chroococcus 
(Omelianski und Sieber), 0,485% im DiphtheriebacilleheiweiB 
(Tamura), 0,090% im Mycobacter lacticole (Tamura), 0,41% 
in Wasserbakterien (Tamura), 0,51 % im EiweiB der Tuberkel
bacillen (Tamura) und 1,98% im EiweiB der Hefe (Schroder), 
2,97 % (Kiesel). All' Produkt autolytischer oder bakterieller 
EiweiBzersetzung fand es sich im Autolysat von Pahkreas und 
Hefe (Kutscher und Lohmann), im Kase (Winterstein und 
Thony), im Mutterkorn (Frankel und Rainer), im Boletus 
edulis (Reu ter), in Kulturen des Bacillus proteus auf Casein 
(Taylor), unter den Extraktivstoffen des Fischfleisches (Suzuki, 
Yoshimura und lrie), in den Knolleh VOh Kartoffeln und 
Topinambur, in Schwarzwurzeln (Schulze) und unter den 
Extraktivstoffen von Keimpflanzen (Schulze), in verschiedenen 
Boden (Schreiner und Shorey). 1m karzinomatosen Gewebe ist 
der Histidin-, wie der Lysin- und Arginingehalt des EiweiBes 
(vgl. S. 150) stark erhoht (Kocher; Drummond), im Leber
eiweiB phosphorvergifteter Hunde vermindert (Kossel). Unter 
den Extraktivstoffen der Leber bei gelber Atrophie lieB sich ke:i.n 
Histidin nachweiseh (Taylor). 

Engeland konnte bei Pflanzenfressern das Vorkommen von 
Histidin im Harn feststellen. Daneben vermochte er die Pikro
lonate zweier weiterer Imidazolderivate zu isolieren, von denen 
er das eine als Imidazolaminoessigsaure, das niedrigere 
Homologe des Histidins, das andere als ein hoheres Histidinhomo
loges ansprach 1). Die Diazoreaktion des Harns fiihrt er zum Teil 
auf das Vorkommen dieser Imidazolderivate zuruck. Fallungs-

1) Stewart hat inzwischen die lmidazolaminoessigsaure synthetisch 
hergestellt, indem er Imidazolformaldehyd in konzentrierter waBriger 
Losung mit aquimolekularen Uengen von KCN und NH,CI in das Amino
nitril iiberfiihrte und dieses durch Kochen mit HCI in Imidazolglycin ver
wandelte. Farblose Platten aus waBrigem Alkohol, welche sich bei 220° 
dunkel farben und bei 254° schmelzen. Leicht Wslich in Wasser, wenig 
li.islich in Methylalkohol, unli.islich in Athylalkohol. Die Reaktion von 
Pauly und die Triketohydrindenreaktion sind positiv, die Knoopsche 
Reaktion negativ. Das Monopikrolonat, tiefgelbe Nadeln aus Wasser 
oder Alkohol, schmilzt bei 2430, das von Engeland isolierte Produkt bei 
244°. Das Chlorhydrat ist hygroskopisch. Phosphorwolframat, aus 
heiBem Wasser glanzende rhombische Plattchen. 4.(5)-Imidazol-N.2,4-
dinitrotolyl-3-glyoin, aus 2, 3, 4-Trinitrotoluol und Imidazolglycin, 
krystallisiert aus verdiinntem Alkohol, leicht li.islich in Wasser, Zersetzungs
punkt 270°. 
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reaktion Wld Loslichkeit der die Paulische Reaktion gebende 
Substanz deuten tatsachlich auf die Anwesenheit von Imidazol
derivaten im normalen Harn, welche nach colorimetrischer Messung 
ungefahr 0,3-0,6 g Histidin im Tagesharn entsprechen Wld wahr
scheinlich endogenen UrsprWlgs sind (von Furth; Hun ter, vgl. da
gegen Hermanns). Ein Isomeres des Histidins, dessen Pikrat sich 
bei 200 0 braunt und sich bei 2lO o zersetzt, solI auch im Extrakt 
des Bonitofleisches vorkommen (Suzuki, Yoneyama und Odake). 

Der Tierkorper wird die von ihm zum Aufbau seiner EiweiB
korper benotigten Histidinmengen zum groBen Teil den mit der 
Nahrung zuge£iihrten pflanzlichen und tierischen Proteinen ent
nehmen. DaB er aber ebenfalls wie die Pflanzen den Imidazolkern 
seIber zu synthetisieren vermag, ist keineswegs ausgeschlossen. 
Es stehen ihm dazu verschiedene Wege und verschiedenes Bau
material zur Verfiigung, sei es die UmwandlWlg von Kohlen
hydraten im Sinne der Imidazolsynthese von Windaus und 
Knoop (vgl. S. 198), sei es die Reduktion von Hydantoinen oder 
Glykocyamidinen. Ebensowenig wie die Tierchemie hat aber die 
Phytochemie bisher Anhaltspunkte ergeben, in welchen Bahnen 
eine solche Biosynthese des Imidazolkerns tatsachlich veriauft. 
Auch die chemische Synthese hat erst in letzter Zeit den Weg 
zum Aufbau des Histidins gefunden (Pyman). 

Zur Darstellung· des Histidins geht man von einem histidin
reichen EiweiB, am besten dem Hamoglobin, aus. Man kann dabei 
praktischerweise statt reines Hamoglobin Rinder- oder Pferdeblut 
verwenden. Aus dem mit Salz- oder Schwefelsaure hydrolysierten 
Blut wird das Histidin in schwach alkalischer LOsung als schwer 
lOsliches Quecksilberdoppelsalz abgetrennt. Bei dessen Zerlegung 
mit Schwefelwasserstoff erhalt man in reichlicher Menge Histidin
monochlorhydrat (Frankel; Knoop; Hanke und KoeBler; 
Demjanowski). 

Selbstverstiindlich lii13t sich auch das Verfahren von Kossel Ulid 
Kutscher - Ausfiillung mit Phosphorwolframsiiure und Fraktionierung 
des Niederschlages mit barytalkalischer SiIbernitratlesung (vgl. S. 23) -
verwenden. Der Kostspieligkeit und Umstiindlichkeit halber wird man 
aber fiir priiparative Zwecke hiervon absehen. Die Fiillung mit SiIbernitrat 
+ Baryt kann jedoch zur Aufarbeitung der manchmal sohr schlecht krystal
lisierenden Mutterlaugen Verwendung finden. Zur Abscheidung des Histidins 
aus den schwer kryst&llisierenden Mutterlaugen, in welchen es u. a.. mit 
Asparaginsiiure verunreinigt ist, verwendet ma.n mit VorteiI die von Kossel 
und Platten vorgeschlagene Fiillung mit QuecksiIbersulfat in 21/..-5%iger 
schwefelsaurer LOsung. 
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Carnosin (p-A.lanylhlstidin). 
Das Vorkommen dieses Dipeptids unter den Extraktivstoffen 

der Muskeln ist schon 1900 von Gulewitsch und Amirazibi 
festgestellt worden. Sie nannten das Produkt Carhosin, spater 
beschrieben Kutscher und seine Mitarbeiter denselben aus 
Fleischextrakt isolierten Korper C9H14N40 a als Ignotin. Nachdem 
p-Alanin und I-Histidin als Spaltprodukte des Carnosins erkaimt 
waren (Gulewitsch), gelang es Baumahn und Ingvaldsen 
und fast gleichzeitig Barger und Tutin die Art der Verkettung 
dieser beiden Aminosauren nach zwei verschiedenen Methoden 
eindeutig festzulegen. Danach ist Carnosin p-Alanylhistidin 

CH·NH 
II )CH 

HsN·CHz·CHs·CO·NH.CH(COJI).CHs·C--N/' 
Baumann und Ingvaldsen erhielten bei der Spaltung von Carnosin, 

das sie mit salpetriger Saure vorbehandelt hatten, 700/ 0 Histidin. Die 
.Amidogruppe des Histidins war also bei der Einwirkung der salpetrigen 
Saure intakt geblieben, offenbar weil sie nicht frei lag, sondern durch den 
(I.Alanylrest besetzt war. Eine Bestatigung dieser Vermutung gelang durch 
die Synthese, welche dadurch erreicht wurde, daB man Jodpropionylchlorid 
mit Histidin zu (I.Jodpropionylhistidin vereinigte und dieses amidierte. 

Barger und Tu tin kondensierten Trinitrotoluol mit Carnosin und 
spalteten aus dem Kondensationsprodukt Dinitrotolyl-(l.alanin abo Die 
Synthese gelang durch Kupplung von Histidinmethylester mit (I.Nitro
propionylchlorid, Reduktion und Verseifung des entstandenen Nitro
propionylhistidinmethylesters. 

Eine Bestimmung des Carnosins in den Muskelextrakten ist 
moglich durch quantitative Isolierung nach der Methode von 
Gulewi tsch. 

Man fallt aus den Muskelextrakten die Basen mit Phosphorwolframsaure, 
zerlegt die Phosphorwolframsaure mit Baryt, entfernt mit Silbernitrat die 
Alloxurbasen und falIt schlieBlich das Carnosin mit barytalkalischer Silber. 
nitratlosung. Aus diesem Niederschlag kann nach Entfernung des Silbers 
und des Baryts das Carnosin als krystallinisches Nitrat isoliert werden. 

Im Gegensatz zu anderen Fleischbasen (Methylguanidin, Carnitin, Kreatin 
und Kreatinin) fallt Carnosin auch mit Quecksilbersulfat in schwefelsaurer 
LOaung. Darauf griindet sich ein einfaches Verfahren, zu dessen Isolierung 
aus Fleischextrakten, welches die Fallungen mit Phosphorwolframsaure 
umgeht (Dietric h). Statt Quecksilbersulfat IaBt sich zur FUlung des 
Carnosins auch Quecksilberacetat verwenden (Baumann und Ingvaldsen). 

Auf diese Weise ergab sich im Schaffleisch ein Carnosingehalt 
von 0,09% (Smorodinzew), im Kalbfleisch 0,17% (Skorzow; 
Dietrich), im Ochsenfleisch 0,264% (Smorodihzew), im Pferde
fleisch 0,182% (Smorodinzew), im trockenen Bonitofleisch 

GlIggenhei m, Amine. 2. Auf I. 14 
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0,036%, im Aalfleisch 0,067% (Suzuki, Yoshimura und !rie). 
DerCarnosingehalt erweist sich jedoch bedeutend hoher, wehll 
die verlustreichen FliUungen umgangen und das Carnosin in den 
Muskelextrakten direkt auf colorimetrischem Wege bestimmt 
wird. 

Das zuerst von v. Fiirth und Hryntschak empfohlene colorimetrische 
Verfahren beruht d&rauf, d&U man die Rotfarbung, welche durch Kupplung 
von Diazobenzolsulfosaure mit Carnosin entsteht, mit einer St&nd&rdlOsung 
vergleicht und all8 der Intensitat der Farbung auf den Carnosingehalt schlieUt. 
Das Carnosin wurde all8 der zu hestimmenden LOsung vor der colori
metrischen Titrierung iiber die Phospholwolframsaure- und die Silberbaryt
verbindung (vgl. oben) isolier~, wobei sich ebenfalls erhebliche Verluste 
ergaben, weshalb die, nach dieser Methode ermitteltcn Carnosinwerte nicht 
viel hoher sind als die nach Gulewitsch gravimetrisch bestimmten. Auch 
wenn die Isolierung iiber die wenig 100liche Cu-Verbindung des Carnosins 
erfolgt, werden viel zu niedrige Werte erhalten (Mau thner). Clifford 
Bowie Hunter verbesserten dann das Verfahren auf Grund der Direktiven, 
welche durch die von KoeUler und Hanke zur colorimetrischen Bestimmung 
ausgearbeiteten allgemeinen Methode, vgl. S. 233 gegeben waren. Danach 
verwendet man als TestlOsung nicht eine mit Diazobenzolsulfosaure gekuppelte 
HistidinlOsung, sondern eine StandardlBsung, erhalten durch Mischen von 
Methylorange mit Kongorot, am besten auf 100 ccm, 0,1 ccm, 0,1 %Methyl
orange und 0,25 ccm einer O,50/ oigen KongorotlOsung. Die colorimetrische 
Bestimmung erfolgt direkt in dem mit Essigsaure oder Metaphosphorsaure 
enteiweiUten FiItrat der Muskelextrakte, indem man eine bestimmte Menge 
desselben im Duboscqschen Colorimeter mit Diazobenzolsulfosaure mischt 
und die entstandene Rotfarbung Mch einer bestimmtenZeit mit der Standard-
100ung vergleicht. 

Hunter fand fiir dieselbe Fleischsorte keine konstanten Werte. 
Fiir Ochsenfleisch 0,38% und 0,62%, fiir Katzenfleisch 0,29% 
und vermutete, daB die Werte zu hoch sind, weil bei der colori
metrischen Bestimmung auch andere Substanzen neben Carnosin 
eine Rotfarbung ergeben. Clifford, welcher den Carnosingehalt 
verschiedener Tiergattungen und -arten untersuchte, fand in der 
Skelettmuskulatur beim Kaninchen 0,15%, bei der Ratte 0,12%, 
Rind 1,0%, Kalb 1,12%, Schaf 0,38%, Lamm 0,42%, Affen 0,34%, 
Pferd 0,9%, Schwein 0,64%, Antilope 0,16%, Leopard 0,12%. 
Der Gehalt der lIerzmuskulatur war in allen Fallen bedeutend 
geringer, beim Affen 0,03%, Ratte 0,02%, Schaf 0,017%, vgl. 
dagegen BubanoviC. Der Carnosingehalt der weiBen und roten 
Muskulatur zeigte keinen Unterschied. Beim Lagern des Fleisches 
erlolgt eine merkliche Abnahme des Carnosingehaltes, so daB 
man sich durch Carnosinbestimmung liber die Frische des Fleisches 
orientieren kann. Die wirbellosen Tiere - Crustaceen, Insekten, 
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Mollusken u. a. - sind carnosinfrei. Unter den Fischen fehit 
den Weichflossern, wie Schellfisch, Scholle u. a. das Carnosin. 
Die Stachelflossen enthalten dagegen erhebliche Mengen, z. B. die 
Makrele 0,50%, Barbe 0,16%, Aal 0,37%, Goldfisch 0,11 %, 
Hering 0,16%. Von den Reptilien zeigt Axolotl 0,19%, der 
Frosch 0,25%, Molch 0,19%, Eidechse 0,10%, Klapperschlange 
0,045%; von den Vogeln, Pinguin 0,055%, Taube Spuren, Paradies
vogel 0,059%, Huhn 0,17%, Goldfasan 0,04%, Rebhuhn 0,11 %. 

Nach diesen Feststellungen scheinen die Carnosinwerte bei 
den einzelnen Tierarten ziemlich konstant zu sein und in keinem 
Zusammenhang zu stehen mit der Ernahrungsweise oder der 
Muskeltatigkeit der Tiere. Trotzdem diirfte das Auftreten dieses 
Dipeptides, welches tiber 10% der Extraktivstoffe des Fleisches 
ausmacht, nicht ohne physiologische Bedeutung sein. 

Biochemisches Verhalten der Imidazolderivate. 
Das Histidin wird im Tierkorper nach oraler Verabreichung 

resorbiert und nach Bedarf als Baustein in die EiweiBkomplexe 
des Organismus eingefUgt. Es ist ein wichtiger Baustein bei der 
Hamoglobinbildung des Blutfarbstoffs (Hooper, Robscheit und 
Whipple). Auch fiir die Ztichtung von Tuberkeln und Influenza
bacillen ist die Anwesenheit von Histidin von wesentlicher Be
deutung (Mayer und Schaeffer; Frankenthal und Jacoby). 
Vom racemischen Histidin wird von Schimmelpilzen zunachst 
die I-Komponente verandert, wahrend d-Histidin unangegriffen 
bIeibt (F. Ehrlich). Die durch biologisch minderwertige EiweiB
nahrung an Affen erzeugten pellagraahnlichen Hautsymptome 
werden durch die Histidinzulage nur wenig beeinfluBt (Chick 
und Hume). 

Die Verkettung des Histidins im EiweiBmolekiil erfolgt mittels 
der a-Aminogruppe. 

1m EiweiB ist die Imidazolgruppe frei und bedingt mit der freien e-Amino
gruppe des Lysins und der Guanidogruppe des Arginins die basischen Eigen
schaften der Proteine. Auch das Formolbindungsvermogen des EiweiBes 
ist zum Teil auf die Imidazolgruppe zuriickzufiihren (Kossel und Edl
bacher). Auf eine freiliegende Imidazolgruppe deutet der positive Ausfall 
der Paulischen Diazoreaktion und das Jodbindungsvermogen histidin. 
haltiger Proteine, welches - falls andere jodbindende Komplexe (Tyrosin, 
Tryptophan) abwesend sind - der Menge des anwesenden Histidins ent
spricht (Pauly). Benzoyliert man histidinhaltige Proteine nach Schotten 

14* 
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und Baumanil, so wird der lmidazolkern aufgespalten und die Rea.ktion 
mit diazotierter Sulfanils&ure wird negativ. 

Das Histidin steht moglicherweise auch· in Beziehung zu den 
PUl'inkorpem, die ja ebenfalls durch das Vorhandensein eines 
lmidazolkems gekennzeichnet sind (Abderhalden und Ein
beck; Ackroyd und Hopkins). Tatsachlich bedingt das Fehlen 
dieser Aminosaure in der Nahrung bei Ratten eine Storung des 
Stoffwechsels, die namentlich durch eine verminderte Ausscheidung 
von Allantoin, dem Endprodukt des Purinstoffwechsels, gekenn
zeichnet ist. Dagegen lieB sich beim Hund nach Verffitterung 
von 10 g und nach intravenoser Infusion von 5 g Histidinchlor
hydrat, keine Zunahme der Purin- und Allantoinwerte des Hams 
beobachten (Abderhalden und Einbeck; Schmid). Auch 
das Kreatinin erfahrt keine Zunahme (Steudel und Freise). 
Offenbar wird das einverleibte Histidin groBtenteils unter Auf
spaltung des lmidazolkerns verbrannt. 1m Organismus der 
PfIanzenfreilser erfolgt die Offnung des Imidazolringes mit etwas 
groBerer Schwierigkeit. Kaninchen zeigen nach subkutaner Ver
abreichung im Ham eine bedeutend verstarkte Diazoreaktion 
(Engeland). Bei der kiinstlichen Durchblutung der Hundeleber 
laBt sich nach Zugabe von Histidin zur Durchstromungsfliissigkeit 
eine ErhOhung der Acetessigsaurebildung feststellen, welche bis 
60% der in den Kontrollversuchen erhaltenen Werte betragen 
kann (Dakin und Wakeman). Der Abbau erfolgt wahr
acheinlich fiber Imidazolbrenztraubensaure und Imidazolessigsaure 
unter Offnung des Imidazolringeil. Neuerdings ist es von Kotake 
und Konishi wahrscheinlich gemacht worden, daB die Imidazol
acryll!aure (Urocaninsaure), vgl. weiter unten, ein normales 
Zwischenprodukt beim Abbau des Histidins darstellt, indem diese 
Verbindung nach intravenoser Verabreichung groBerer Mengen 
von Histidin regelmaBig im Ham ausgeschieden wurde. 

Die Umwandlung des Histidins in Histamin ist bereits S. 199 u. ff. 
eingehend erortert worden. Es wurde dort auch darauf hin
gewiesen, daB beim bakteriellen Abbau neben Histamin unter 
bestimmten Umiltanden und bei Verwendung bestimruter Bakterien
arten auch Imidazolylpropionsaure und Imidazolessigsaure ent
iltehen kann, und daB Anhaltspunkte bestehen ffir die Bildung 
ungesattigter Triamine, wie sie Windaus und seine Mitarbeiter 
aus Histidin und Hiiltamin durch Offnen deil Imidazolkems bei 
der erschOpfenden Methylierung erhalten hatten. Unterwirft man 
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das Histidin m der S. 11 angegebenen Nahrsalzlosung bei Gegen
wart von Hendersonschem Phosphatgemisch, der Einwirkung 
von Bacillus proteus, so entsteht die dem Histidin entsprechende 
Oxysaure, die lmidazol-d-oxypropionsaure 

CH(~H-~H 
'.N-C ·C~ ·CHOH ·C02H. 

Aus 10 g Histidinchlorhydrat wurden 1,1 g fiber die Phosphor
wolframsaureverbmdung isoliert (Hirai). Bei Einwirkung von 
Bact. lactis aerogenes auf Histidin in eiweiBfreier Salzlosung 
konnte dagegen weder nach Zusatz von Hendersonschem 
Phosphatgemisch, noch nach Zusatz von Lactose em definiertes 
Abbauprodukt erhalten werden. 

Kultiviert man Hefe auf histidinhaltigen NahrbOden, so ent
NH-CH 

steht lmidazolathylalkohol CH< II (Ehrlich). 
N-C· CH2 ' C~OH 

Wie aus den quantitativen Bestimmungen desNHa-N, des Gesamt-N 
und des Amino-N hervorgeht, spaltet B. proteus bei der Zfichtung 
auf Histidin in RingerlOsung nur die seitenstandige Aminogruppe 
ab, laBt aber den Imidazolkern intakt. Bacillus paratyph. A und B, 
Bacillus faecalis alcaligenes, Bacillus pyocyaneus bildeten dagegen 
sowohl aus den Seitenketten-N, wie aus dem Kern-N Ammoniak 
(Raistrick). Die Bakterien der Coli-Typhusgruppe Bacillus coli 
communis, Bacillus typhosus, Bacillus paratyphosus A und B, 
Bacillus enteritidis und Bacillus dysenteriae - bilden dabei in 
wechselnder Menge Urocaninsaure (Imidazolacrylsaure) 

/ NH-CH 
CR,,: II 

N-C·CH: CH·C02H. 
Zur Faulnis wurden 2,7 g Histidinmonochlorhydrat mit 12;9 ccm n·Soda· 

100ung neutralisiert, mit 1 I Saugetier-RingerlOsung verd1lnnt, sterilisiert, 
mit den 24stiindigen Kulturen von 5 Agar-ROhrchen geimpft und 28 bis 
40 Tage bei 37° belMsen. Dann wurde die filtrierte Kulturfliissigkeit mit 
Salzsaure neutralisiert, zur Trockne gedampft, mit Methylalkohol extrahiert 
und die Urocaninsaure als Pikrat ausgefallt. Ausbeute 3,4 gals Pikrat 
aus 13,9 g Histidin bei Verwendung von B. paratyphosUB B. 

Die Urocaninsaure wurde von Jaffe in betrachtlicher Menge 
im Harn eines mit Nitrotoluol vergifteten Hundes vorgefunden. 
Siegfried isolierte sie aus dem Harn eines mit tellursaurem 
Natron vergifteten Hundes. Diese Vergiftung scheiltt aber zum 
Auftreten der Urocaninsaure in keiner Beziehung zu stehen, 
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ebenaowenig wie die Nitrotoluolvergiftung des J aff eschen Ver
suchstieres. Nach den neueren Arbeiten von Kotake und Konishi 
scheint die Imidazolacrylsaure ein normales Zwischenprodukt des 
Histidinabbaus zu sein (vgl. oben). Die Bildung von Urocaninsaure 
konnte auch einmal bei langdauernder tryptischer Verdauung 
von Casein festgestellt werden (Hunter). Doch erscheint dabei 
eine bakterielle Mitwirkung nicht ausgeschlossen. Eine Synthese 
der Urocaninsaure haben Barger und Ewins durch Einwirkung 
von Trimethylamin auf a-Chlor-p-Imidazolpropionsaure durchge
fiihrt. Dagegen schlug die Darstellung aus dem Imidazolaldehyd fehl 
(Barger und Dakin). Die Urocaninsaure wurde auch von Barger 

/NH-CH 
und Ewins aus Ergothionein HS·C" II , 

N-C·CR2·CH·CO·0 
I I 

(CRa)aN---' 
einem betainartigen Derivate des Histidins (vgl. S. 242) erhalten. 

Die Umwandlung des Histamins im tierischen Organismus 
ist bis jetzt nicht naher bekannt geworden. Eine Erschwerung 
der Untersuchung liegt in der groBen Giftigkeit der Base fUr den 
Warmbliiter (vgl. S. 215). Nur bei langsamer Infusion gelingt es, 
Kaninchen intravenos betrachtliche Mengen einzufiihren (Oehme; 
Guggenheim und LOffler). Es wird dann wahrend und kurze 
Zeit nach der Infusion ein geringer Bruchteil der Base unver
andert im Harn ausgeschieden. Die Hauptmenge wird in ein 
pharmakologisch unwirksames Imidazolderivat, wahrscheinlich 
Imidazolessigsaure verwandelt (Dale und Laidlaw). Diese 
Umwandlung erfolgt jedoch nicht in der iiberlebenden Leber 
(Guggenheim und LOffler). Vom Meerschweinchen wird das 
Histamin . nur vom Diinndarm und der Bronchialschleimhaut in 
wirksamer Form aufgenommen, wahrend vom Dickdarm und vom 
Magen aus keine Resorption erfolgt (Busson und Kirch baum). 
Glycyl-p-Imidazolyla thylamin 

CR-NH" 
II fCR 

H2N ·C~ ·CO· NR ·CR2 . CHI' C-N9'" 
ein durch Kupplung von Glykokoll mit Histamin synthetisch er
haltenes Peptamin, wird vom Kaninchen nach intravenOser Verab
reichung unverandert ausgeschieden (Guggenheim und Loffler). 

'Ober die biochemische Umwandlung von Carnosin ist nichts 
Naheres bekannt. Durch Extrakte von Hundeleber und -muskeln 
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wird es nicht gespalten (Baumann und Ingvaldsen), auch nieht 
durch peptische und tryptische Fermente, wohl aber durch Erepsin 
und durch die Fermente des Muskelfleisches (Clifford). 1m 
Organismus der Warmbliiter wird es abgebaut und vielleicht, 
wie das von Hopkins und aus Muskeln isolierte Glutathion, 
ein Dipeptid aus Glutammsaure und Cystein, eine spezifische 
Funktion im intermediaren Stoffwechsel. 

NH-CH 
Imidazol HC< II wird yom Menschen und Kaninchen 

N-CH 
nach oraler Verabreichung von Dosen von 0,25 g nicht vollstandig 
verbrannt. Gegen 25% lassen sich im Ham nachweisen (Auver
mann). Eine Zunahme der Oxalsaureausscheidullg, herriihrend 
von einer Oxydation des Imidazolkerns, lieB sich nicht feststellen. 
Benzimidazol scheint dagegen vollstandig oxidiert zu werden. 

Pharmakologisches Verhalten der Imidazolderivate. 
Wahrend das Histamin fiir den Kaltbliiter nur wenig giftig 

ist, 10 mg bewirken beim Frosch nur eine rasch voriibergehende 
Depression des Zentralnervensystems, 20 mg werden ohne merk
Hche Vergiftungserscheinungen vertragen - erweist es sich fiir 
den Warmblii~r als ein sehr starkes Gift. Bei Nagetieren ist der 
Effekt verschieden, je nachdem die Injektion subcutan oder 
intravenos erfolgt. 

Bei einem Kaninchen mittlerer GroBe hatte eine Dosis von 2 mg intra
venos unregelmaBige Atmung und schwaches Aussetzen des Herzschlages 
zur Folge. Eine zweite Dosis von 2 mg, injiziert, bevor die Wirkungen 
der ersten verkIungen waren, fiihrte zum Tode (Dale und Laidlaw). 

Die Dosis minimale letalis bei intravenOser Verabreichung betragt 
etwa 3 mg pro kg (Leschke). Subcutan vertragt ein Kaninchen 12 mg 
pro kg, 15 mg pro kg wirken todlich (Sieburg). 

FUr das Meerschweinchen betragt die kleinste tOdliche Dosis nach intra
venoser Verabreichung 0,1 mg (Leschke). Nach subkutaner Verabreichung 
sterben die Tiere nach Injektionvon 3,5 mg pro kg (Schenok). Nach vor
hergehender Atropindarreichung sind die ertragenen Dosen etwas groBer. 

Beit. der Katze tritt der Unterschied zwischen der Wirkung bei intra
venoser und subcutaner Injektion nicht so deutlich hervor. Ein Tier, das 
einmal 10 mg und hierauf 20 mg intravenos bekommen hatte, erholte sich 
wahrend der Nacht. Bei subcutaner Injektion von 50 mg zeigten sich ahn
Hehe Erscheinungen wie bei einer geringen intravenosen Gabe. Es erfolgte 
ebenfalls Erholung des Tieres. Eine andere hochtrachtige Katze erhielt 
50 mg Histaminehlorhydrat subkutan. Periodische, starke Kontraktion 
.des Uterus wechselten mit Ersehla.ffungen desselben. In der Nacht war 
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der eine der beiden Foeten totgeboren worden, der zweite ebenfalls tot 
51/. Stunden na.ch der zweiten Injektion, welche am folgenden Abend mit 
100 mg Histaroinchlorhydrat gema.cht wurde. Die Dosis maxima toJerata 
betragt fiir die Katze bei subkutaner Einverleibung 25 mg, die Dosis prima 
letalis 34 mg (Sieburg). 

Beim Mfen gab Injektion von 8 mg bis 45 mg dieselben Erscheinungen 
mit wechselnder Intensitat, Harn- und Kotentleerung, krampfhafte Atmung, 
Salivation, Schlafbediirfnis, Muskelentspannung, Erholung innerhalb 45 bis 
66 Minuten. Todliche Dosis bei 65 mg pro 1250 g. 

Die Vergiftungserscheinungen, welche durch subkutane Injektion von 
Histamin beim Menschen hervorgerufen werden - GefaBdilatation, Brech
neigung, Bronchialkrampfe, Magenkontraktion, Blutdrucksenkung - lassen 
sich durch gleichzeitige Injektion von Adrenalin groBtenteils unterdriicken, 
so daB bei gleichzeitiger Injektion von 1,5 mg Adrenalin bis 15 mg Histamin 
ohne wesentliche Scbadigung injiziert werden konnen (Schenck). 

Der durch Histamiirinjektion am Warmbliiter erzeugte Sym
ptomenkomplex ist ziemlich kompIizierter Natur und laBt sich 
vom pharmakologischen Gesichtspunkte aus nicht gut einheitlich 
charakterisieren. Dale und Laidlaw erblicken den Grundzug 
der Histaminwirkung in einer direkten Reizung der glatten 
Muskeln, an welcher je nach der Dosis eine gesteigerte rhythmische 
Tatigkeit oder ein vollstandiger maximaler Tonus hervorgerufen 
wird. Daneben kann man auch die Wirkungen feststellen, die 
auf eine Reizung des parasympathischen Nervensystems deuten, 
sowie eine von jeder Innervation unabhangige Capillarerweiterung. 
wahrend bei Einverleibung groBerer Dosen auch eine Beeinflussung 
des zentralen Nervensystems bemerkbar ist. 

Schenck findet dagegen zwischen der Wirkung des Histamins 
und derjenigen des Adrenalins und Tyramins einen weitgehenden, 
wenn auch keinen vollstandigen Antagonismus und sieht daher 
in der Histaminwirkung eine Lahmung des Sympathicus bezw. 
der myoneuralen Zwischensubstanz. Auch das Verhalten des 
CapillargefaBsystems gegeniiber Adrenalin (vgl. S. 218) und die 
groBere Histaminempfindlichkeit paranephrektomierter Tiere deuten 
auf einen gewissen Antagonismus (Kellaway und Cowell). Die 
Adrenalinhyperglykamie und -glucosurie wird jedoch durch 
Histamininjektion weder beim intakten Tier noch in der isoIierten 
Leber hemmend beeinfluBt. 

Zur genaueren KennzeichnuIig sei im folgenden die Wirkung 
des Histamins auf die einzelnen Organe und Organsysteme ein
gehender beschrieben. Histamin bewirkt sowohl GefaBverengerung 
wie GefaBerweirerung; erstere betatigt sich ausschlieBlich an den 
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Arterien, letztere an den Capillaren (Dale und Richards). An 
Katzen und Hunden bewirkt Histamin bei Injektion kleiner Dosen 
oder bei langsamer Injektion groBerer Mengen eine starke Blut
drucksenkung. Diese ist hauptsachlich peripherer Natur, bedingt 
durch eine Erschlaffung des Capillarsyf31:ems. Dadurch wird am 
ganzen GefaBsystem erne relative Blutleere herbeigefiihrt, welche 
durch Plasmaaustritt aus dem in ihrem Endothel geschadigten 
GefaBen noch vergroBert wird. .AlIe diese Umstande bedingen 
eine sich fortwahrend vergroBernde Blutleere, ein immer starkeres 
Absinken des Blutdrucks und eine Verrrngerung des Schlag
volumens, die sich trotz kraftiger Herzaktion bis zum vollstandigen 
Erloschen des Pulliles vergroBern kann (Dale und Laidlaw; 
Rich). Bei zunehmender Injektion von 1-2 mg fallt der Druck 
zuerst steil ab, wahrscheinlich ~nfolge einer Kontraktur der Pul
monalarterien. Dann steigt der Druck infolge GefaBkontraktion 
wieder bis zur normalen Hohe, urn schlieBlich definitiv abzu
sinken. 

Diese als Hililtaminschock bezeichnete charakterililtische Beein
flulilSung der Zirkulation ist be~ Nagetieren - Kaninchen, Meer
schwernchen - weniger deutli~h ausgepragt, weil sich hier die 
Verhaltnisse durch die Wirkun~ des Histamins auf den Lungen
kreislauf und die Bronchial~uskulatur komplizieren. Beim 
Kaninchen fehlt den LebergefaBen die Fahigkeit in dieser Weise 
zu reagieren, so daB das Vergj.ftungsbild durch den Krampf in 
anderen Capillargebieten, vor [aHem jener der Pulmonar- und 
DarmgefaBe beherrscht wird. I ' 

Mautner und Pick geben fiir den Histaminschock eine andere 
Erklarung. Danach wird die ~atJgelhafte Fiillung des rechten 
Herzens und der Blutdrucksturz namentlich durch den VerschluB 
der Abfiihrungswege der LebergefaBe herbeigefiihrt. Eine Er
weiterung der Capillaren und ein Plasmaverlust in den verschiedenen 
GefaBgebieten treten zwar nicht auf, sie sind aber passiver und 
nicht aktiver Natur. 

Auf eine passive Dehnung der Capillaren deuten auch die 
Versuche von Abe, welcher die unmittelbare Ursache der Capil
larenerweiterung in einer Venenstauung erblickt, wahrend 
Schen ck erne durch Sympathicuslahmung hervorgerufene Er
weiterung der zufiihrenden Arterien als primare Histaminwirkung 
ansieht. Auch. eine zeitweilige Dehnung des Capillargebietes durch 
mechanische Absperrung des Blutstroros in den Hauptvenen und 
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Hauptarterien bedingt eine ahnliche Capillarerweiterung und 
Gewebsschadigung wie Histamininjektion (Ed wards). 

Beim Meerschweinchen schlieBlich entl3teht die todliche Ver
giftung durch den Krampf der Bronchialmuskulatur. Einen 
Beweis fUr diese Auffassung des Hil3taminschocks ergibt sich aus 
der Feststellung, daB das Histamin bei jenen Tierarten, bei denen 
es einen Blutdrucksturz herbeifiihrt, an der iiberlebenden Leber 
einen VerschluB der Venae hepaticae mit darauffolgender machtiger 
Stauung und Erweiterung der Lebercapillaren auslost, wahrend 
bei jenen Tieren, auf welche dal3 Histamin im Leben keinen Blut
drucksturz veranlaBt, an der isolierten Leber keine Sperrung der 
Lebervene und keine Leberstauung herbeigefiihrt wird. Die Fahig
keit der Leber mit einem GefaBkrampf zu reagieren, scheint in 
der Reilie Hund, Katze, Mfe, Kaninchen, Meerschweinchen abzu
nehmen. 

In den verschiedenen il30lierten Capillargebieten laBt sich die 
gefaBerweiternde Wirkung des Histamins leicht demonstrieren, 
wenn die Durchstromungsfliissigkeit rote Blutkorperchen und eine 
kleine Menge Adrenalin enthalt; fehlt einer dieser Bestandteile, 
so ruft Histamin nur GefaBverengerung hervor (Dale und 
Richards). 

An den isolierten GefaBen der Extremitaten, Lunge und Niere 
wirkt Histamin kontraktionserregend (Dale und Laidlaw). Die 
tonisierende Wirkung zeigt sich ebenfalls an den Streifen ver
schiedener Arterien (Barbour; Rothlin). Am isolierten Lungen
kreislauf tritt die Wirkung in einer Drucksteigerung und einer 
Verkleinerung des Lungenvolumenl3 zutage, welche durch Atropin 
und Vagotomie nicht beseitigt wird (Cloetta und Anderes). Auf 
die isolierten GefaBe des Kaninchenohrs und der Froschextremitat 
wirkt es kontrahierend, auf Splanchnicus und LungengefaBe des 
Frosches in kleinsten Gaben dilatierend, in Iltarkeren kontrahierend 
(Rothlin). Auf dem nach Lawen-Trendelenburgschen iso
lierten neuromuskularen Froschpraparat wirkt Hilltamin nicht ein, 
illt aber das Praparat zuvor mit einem konstriktorischen Mittel 
(Adrenalin) behandelt worden, so zeigt sich ein deutlich dila
tierender Effekt (Handovsky und Pick). Eine Erweiterung 
erfolgt auch am illolierten Portalkreislauf der Froschleber (Morita, 
Beresin), an den GefaBen der Frosch- und Schildkrotenlunge 
dagegen eine Kontraktion (Luckhardt und Carlson). Die 
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KiemengefaBe des Hechtes werden bei der kiinstlichenDurch
blutung durch Histamin kontrahiert (Beresin). 

Am isolierten Saugetierherzen zeigt sich nach vOriibergehender 
bedeutender Frequenzabnahme eine erhebliche Steigerung der 
Frequenz und der Kontraktionsstarke. Erst sekundar kann sich 
ei.ne Schwachung des Herzens ergeben, welche als Folge von 
Anamie und Kontraktion des Koronarkreislaufes auftritt (Einis). 
Die durch Histamin am isolierten Froschherzen bewirkte Frequenz
abnahme ist durch eine Hemmung der Reizbildung bedingt. Am 
Froschherzen bewirkt Histamin in einer Verdiinnung von 
1: 10000000 eine Verstarkung des Herzschlages, in groBeren 
Dosen eine Beschleunigung des Rhythmus (Beresin). 

Auf die Bronchialmuskulatur wirkt Histamin stark kon
traktionserregend (Pal; Weber). Der Bronchialkrampf beruht 
auf einer parasympathischen Reizung und wird durch Nicotin, 
Caffein, Atropin und Emetin behoben, sowie durch' Adrenalin 
(Pal; Pick und Wasicky). Auch an der isolierten Meerschwein
chenlunge wirddiese bronchokonstriktori!3che Wirkung sichtbar 
(Baehr undPick). Sie fehlt jedoch am isolierten Bronchial
muskel!3treifen (Trendelen burg). 

Am isolierten Uterus von Katze, Kaninchen, Meerschweinchen, 
Mensch, wirkt Histamin noch in einer verdiinnten wsung kon
traktionserregend. Die minimal wirk!3ame Konzentration betragt 
am Meerschweinchenuterus ca. 1:25000000. Die Wirkung wird 
durch Atropin nicht beeinfluBt und tritt auch noch zutage, wenn 
der Uterus vorher mit Tyramin behandelt war, wahrend sich nach 
Histaminvorbehandlung Tyramin, Adrenalin, Pilocarpin unwirk
sam erweisen (Frohlich und Pick). Am RattenuterU!3 wirkt 
Histamin dagegen dilatierend (Guggenheim), ebenso in gewissen 
Konzentrationen am Mauseuterus (Cow; A bel und Mach t). 

Da!3 Teno!3in ist die waBrige LO!3ung eines all' Uterustonicum 
verwendeten Kombinationspraparates, das in 1 ccm 0,000125 g 
Hi!3tamin und 0,00625 g Tyramin entbalt (Zimmermann; 
Jaeger; Krosz; Katz). Doch i!3t seine Wirkung nicht vollig 
gleich derjenigen der Mutterkornpraparate (Riibsamen, Spiro 
und Stoll). 

Am Hund-, Katzen- und Kaninchendarm wirkt Histamin 
erregend (Vanysek; Olivecrona). Am iiberlebenden Meer
schweinchendarm betragt die minimal wirksame kontraktions
erregende Dosi!3 1 :500000000. Die Wirkung auf den Darm wird 
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durch Atropin nicht beeinfluBt. Zusatz von Gelatine, arabischem 
Gummi und Traganth zur Suspensionsfliissigkeit hemmt die 
Wirkung in betrachtlichem MaBe (Loffler und Spiro). Histamin 
vermehrt auch die Magenperistaltik. An der Blase werden Kon
traktionen ausgelost, welche Harnausscheidung verursachen. Auch 
der Retractor penis erhalt einen erhohten Tonus, die Milz erfahrt 
eine Verkleinerung infolge Kontraktion der Milzkapsel. 

Die Wirkung des Histamins auf das zentrale Nervensystem 
kommt nach subcutaner Injektion in narkoseahnlichen Effekten 
zum Ausdruck. Namentlich an nicht anasthesierten Tieren zeigt 
sich bisweilen eine Pupillenverengerung ebenfalls zentralen Ur
sprungs (Dale und Laidlaw). Der gestreifte Muskel, sowie die 
motorischen Nerven werden nicht beeinfluBt. Reibt man auf 
scarifizierte Raut eine verdiinnte HistaminlOsung - 1: 1000 bis 
1 :50000 - so entwickeln sich urticariaahnliche, odematose Schwel
lungen, welche von Novocain und Cocain nicht verandert werden, 
unter dem EinfluB von Adrenalin dagegen bald zergehen (Ep
pinger und Guttmann; SolI mann; Schenk; Bloom). 

Auf die Driisen des Pankreas und der Magenschleimhaut wirkt 
Histamin wie eine parasympathische Reizung. Der fordernde 
EinfluB auf die Magensekretion zeigt sich am Magenfistelhund 
schon nach subcutaner Injektion von 0,003 mg pro kg. Nach 
Injektion von 0,03 mg secerniert ein 15 kg schwerer Hund eben
soviel Magensaft wie nach Einnahme einer Mahlzeit. Das Atropin 
verhindert die Wirkung. Nach intravenoser Injektion und oraler 
Verabreichung fehlt die SekretionsfOrderung (Rothlin und 
Gundlach). Ein ahnliches Verhalten zeigt Histamin auch auf 
die Magensaftsekretion der Taube. Injiziert man es intravenos 
oder fiihrt es in den Schnabel, Kropf oder Magen ein, so ist es 
ohne Wirkung. Dagegen erfolgt nach subcutaner oder intra
muskularer Injektion, sowie bei percutaner Einrei'bung eine 
bemerkenswerte Sekretionssteigerung (Koskowsky). Beim Men
schen zeigt der mit der Schlundsonde entnommene Magensaft 
nach Injektion von 1-1,75 mg Histamin nicht nur eine Zunahme 
des Volumens, sondern auch eine Erhohung der Aciditat und des 
Pepsingehaltes (Carnot; Koskowsky und Libert; Matheson 
und Ammo n). Vber die Beeinflussung der Pankreas- und 
Duodenalsekretion lieBen sich jedoch keine eindeutigen Fest
stellungen machen. Nach Popiel ski wird der sekretionsfordernde 
EinfluB durch Atropin nicht verhindert. Die Wirkung tritt nach 
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ihm auch nach intravenoser Injektion au! und beruht auf einer 
direkten Reizung der Magendriisen 1). 

Die fordernde Wirkung, welche das Histamin auf die Drusen 
des Verdauungskanals ausubt, legte die Vermutung nahe, daB 
diese Base au! die bei Avitamit\ose auftretenden pathologischen 
Symptome, welche oft mit einer Sekretionshemmung parallel 
gehen, einen gewissen EinfluB hat. Die Entwicklung kachektischer 
Erscheinungen reisgefutteter Ratten HiBt sich zwar durch Injektion 
von Histamin nicht verhindern, wohl aber verschwinden unter 
dem EinfluB kleiner Histamindosen die nervi:isen Anfalle, welche 
dem Tod der Tiere voranzugehen pflegen (Boyenval). Auch 
bei der reisgefutterten Taube wirken kleine Dosen Histamin 
antineuritisch, indem sie die Sekretion und Aciditat des Magen
saftes vermehren und damit die Verdaulichkeit des Reises erhi:ihen, 
allerdings ohne die Ausfallserscheinungen und den Tod der Ver
suchstiere zu verhindern (Koskowsky). Umgekehrt ki:innen die 
nach Methylimidazol auftretenden Vergiftungserscheinungen durch 
Vitaminzufuhr abgeschwacht werden. Die Histaminvergiftung 
liiBt sich jedoch durch Vitamin nicht beeinflussen (Abderhalden 
und Ewald). 

DaB das Histamin wahrscheinlich identisch ist mit dem aktiven 
Prinzip sekretinlmltiger Organextrakte ist schon S. 202 hervor
gehoben worden. Dagegen scheint keine vi:illige Identitat zu 
bestehen mit den Toxinen, welche bei traumatischem Schock, hei 
der Anaphylaxie und bei der Peptonvergiftung eine Rolle spielen. 
Wenn auch in gewissen Symptomen - Beeinflussung des Blut
drucks und des GefaBendothels, Bronchospasmus - eine weit. 
gehende Ahnlichkeit hervortritt (Dale und Laidlaw), so sind 
andererseits sowohl in chemischer wie in pharmakologischer Hin
sicht Unterschiede festgestellt worden, die gegen eine Identitat 
dieser heiden Gifte sprechen (vgl. hierzu Friedberger und Mit
arbeiter; Heyde; Massini; Modrakowski; Biedl und Kraus, 
Loewit; Smith; Hanke und KoeBler). Auch bei der Blut· 
gerinnung im Serum und in den Organextrakten und beim Zerfall 
der Blutplattchen treten pharmakologisch-aktive Substanzen auf, 
die gegenuber glattmuskularen Organen ein ahnliches pharma
kologisches Verhalten zeigen wie Histamin (Kaufmann; Han· 

1) Die Sekretion der Milchdriisen wird durch Histamin nicht veranderl 
(Rothlin, Plimmer und Husband). 
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dovaky und Pick; Guggenheim und LOffler; Bothlin und 
Freund). 

Man hat auch versucht, die perniziose Anamie des Menschen 
mit der Histaminvergiftung in Zusammenhang zu bringen, indem 
angenommen wurde, da.B das im Darm gebiIdete Amin (vgl. S. 199) 
unter bestimmten pathologischen Verhaltnissen mit anderen, auf 
bakteriellem Wege entstandenen proteinogenen Amine resorbiert 
wird und eine Zerstorung der roten Blutkorperchen herbeifiihrt. 
Eine derartige Veranderung des Blutbildes konnte von He.B und 
Muller an Batten und Meerschweinchen nach langer fortgesetzter 
subcutaner Darreichung kleiner Dosen festgestellt werden. Diese 
Beobachtungen konnten jedoch in Verauchen an Meerschweinchen, 
denen monatelang subcutane Dosen von 1,9 mg injiziert wurden, 
nicht bestatigt werden (Schenck), ebensowenig an Kaninchen 
nach intravenoser und subcutaner Zufuhr (Paul). Auch am 
Menschen veranderte sich das BlutbiId nach subcutaner Injektion 
von 2-8 mg nicht wesentlich. Die Leukocytenzahl blieb unver
andert, Eosinophilie trat nicht auf (Schent)k). Die Blutkonzen
tration wird durch Histamininjektion beim Kaninchen nicht ver
andert (Underhill und Roth), doch zeigt sicb ein gewisser Ein
flu.B auf die Blutkonzentration an nebennierenexstirpierten Hunden 
(Kellaway und Cowell). Die Atmungsgeschwindigkeit uber
Ie bender Muskelzellen wird durch Histaminzusatz nicht verandert 
(Adler und Li psch ii tz). Protozoen werden {',uch in konzen
trieTten Losungen von Histamin (1: 2000) nicht abgetotet (Hop
kins). 

Seitdem man im Histamin eine Substanz von so bervorragend 
pharmakologischer Wirksamkeit erkannt bat, bat man immer 
wieder versucht, durch Synthese von homologen Imidazolbasen 
zu Substanzen von abnlicher Wirksamkeit zu gelangen. 1m Stillen 
war man dabei wohl auch von dem Wunache geleitet, es mochte 
das eine oder andere dieser Imidazolderivate dem aktiven Prinzip 
der Hypophyse nahestehen oder gar mit ibm identisch sein. Wenn 
diese Erwartung auch nicht erfiillt wurde, so bot die Untersuchung 
der verschiedenen Imidazolverbindungen doch ganz wertvolle Auf
klarung zu dem Problem: chemische Konstitution und physio
logische Wirkung. Auch hier zeigte sich wieder, da.B geringfiigige 
Anderungen im Molekiil die Wirksamkeit ganz erheblich zu beein
fluasen vermogen. 
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So besitzt das N -Methylhistamin 
NH-CH 

CH< II 
N-C·CHs·CHs·NH·CHa 

am Blutdruck der Katze nur 1/000 , am Uterus 1/80 der Wirksamkeit 
des Histamins (Dale und Dudley; Fargher und Pyman). 

NH-CH 
Das Imidazolmethylamin CH< II , das P-Oxy-

N-C ·CHs· NHz 

<NH-CH 
4,(5)-Aminoii.thylimidazol CH~ II und 

N-C ·CHOH ·CHs · NH2 
NH-CH 

das Imidazolbutylamin CH< II 
N-C -CHs·CRz·CHs·CIIz·NRz 

sind ebenfalls bedeutend weniger wirksam (Pyman). 
Auch 4,(5)-Methyl-5,(4)-Aminomethylimidazol 

~/NH-C·CHs 
H(]'~ II 

""N-C ,CRa' NRa' 
4, (5) -Me thy 1-5, (4)-Methylaminomethylimidazol 

/NH-C·CHa 
HC" II , 

N-C·CHz·NH·CHa 
I-Methyl-4-Aminoiithylimidazol 

/N(CHa)-CH 
CH" II 

""N--C ·CH2· CRa' NH2 
und I-Methyl-5-Aminoathylimidazol 

/N(CHs)-C ,CRa' CH2· NRa 
CH"N __ 8H 

sind nur wenig wirksam, nur die Aktivitiit des 4,(5)-Methyl-5,(4)
/NH-C.CHs 

Aminoli.thylimidazols HC" II entspricht 
N-C ·CHa ·CRz· NHs 

einigermaBen derjenigen des Histamins (Ewins). 
Vollig wirkungslos ist l-Aminoathylimidazol 

?Ra' CRa' NRa 

/N-CH 
CH"N_8H 

ein Isomeres des Histamins, an welchem die Aminoathylgruppe 
am Stickstoffatom haften (Barger, Privatmitteilung), ebenso der 
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<N-CH 
Imidazolathylalkohol HC, II 

N-C·CHs·CHs·OH. 
Auch die Acylierung der Aminogruppe setzt die Wirksamkeit 

bedeutend herab. Glycylimidazolylathylamin 
CH-NH 
II )oH 

HsN·CHs·CO·NH·CH2·CHs·C--N 
ist etwa 100 mal weniger wirksam als Imidazolylathylamin 
(Guggenheim). 

Das quaternare Derivat des Histamins, das Imidazolyl
athyltrimethylammoniumhydroxyd besitzt curareartige 
Eigenschaften (Ackermann und Kutscher). Histidin und 
Carnosin, vgl. S. 209, sind pharmakologisch unwirksam (Kut
scher und Lohmann). 

NH-CH 
Das Imidazol Hf'L II selbst besitzt eine, wenn auch nicht 

-"""N-CH 
so hervorragende Wirksamkeit wie das Histamin (Auverma.nn). 

Am Kaninchen bewirkt es nach subcutaner Verabreichung von 0,25 g 
nur unbedeutende und rasch vOliibergehende Symptome. An der Katze 
rufen dagegen entsprechende Dosen eine deutliche Temperatursenkung her
vor. IntravenOse Injektionen bewirkten bei kleinen Dosen eine leichte 
Steigerung des Blutdruckes ohne Anderung der Pulsfrequenz. Gibt man 
mehr als 0,05, so sinkt die Pulsfrequenz sehr stark, trotzdem bleibt aber 
der Blutdruck auf gleicher Hohe oder steigt sogar noch etwas an. Die 
Drucksteigerung ist demnach peripherer Natur und beruht nicht auf einer 
Beeinflussung des Herzens. Dieses wird im Gegenteil durch hohere Dosen 
ungiinstig beeinfluBt. Am isolierten Froschherzen zeigen 0,1 % erst eine 
Verminderung der Amplitude, dann eine Herabsetzung der Frequenz. Am 
Lawen-Trendelenburgschen FroschgefaBpraparat bewirkte eine kleine 
Dosis (1 mg) eine unwesentliche Erweiterung, eine groBere (2 mg) eine deut
liche Kontraktion. Der isolierte, wie auch der puerperale Meerschweinchen
uterus reagierten a.uf relativ kleine Dosen von Imidazol mit stalker Kon
traktion. Beirn Menschen bleiben jedoch intramuskulare und intravenOse 
Injektionen von 0,1 und 0,25 g ohne sichtbare Wirkung auf den puerperalen 
Uterus. Der iiberlebende Kaninchendarm wird bei einer Konzentration 
von etwa 1: 10000 stark kontrahiert. Die Pupille des Katzenauges wird 
durch Instillation von 50/ oiger LOsung nicht verandert. 

OR 
RO.l''''P-NH 

Ben z i mid a.z 0 I I Ii,., >OR ist rela.tiv ungiftig. 
RO,/O-N 

OR 
Mehrfa.che Dosen von 0,25 g werden gut vertragen. AuBer einer geringen 

Narkose treten keine Wirkungen hervor. Blutdruck und Atmung bleiben 
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unbeeinfluBt. Am isolierten Froschherzen verminderte selbst eine 2,5Ofgige 
Losung nur die Frequenz fiir einige Zeit, dann erfolgte ohne Ausspiilung 
spontane Erholung. Die FroschgefaBe werden nicht kontrahiert. Der tiber
lebende Kaninchendarm und der Meerschweinchenuterus zeigen eine aus
gesprochene Lahmung. Das enukleierte Froschauge lieB eine deutliche 
Mydriasis erkennen. 

Methylbenzimidazol wirkt ahnlich wie das Benzimidazol, nur ist 
die Wirkung am isolierten Froschherzen etwas starker. Phenylbenzimid-

c<NH . CH· CsH. 
azol istwirkungslos. Das Triphenyldihydroimidazol C6H.· I , 

N-CH.CsH 6 

das Amarin, ist sehr giftig, 0,02 g bewirken sofort Zirkulat,ionslahmung. 
Auf den Darm wirkt es erschlaffend. Das Lophin oder Triphenylimidazol 

/NH-C.C6H. 
CsH.· C" II dagegen ist unwirksam', wahrscheinlich infolge 

"'N-C·C8H5 

seiner geringen LOslichkeit. 

Einige Halogensubstitutionsprodukte des 4(5)-Methylimidazols 
sind von Gundermann pharmakologisch gepriift worden. Die 
Untersuchungen bestanden im wesentlichen in Feststellung der 
letalen Dosis bezw. der Giftigkeit bei gleichzeitiger Kontrolle der 
Pulszahl und der Atemfrequenz. 

Die Substanzen wurden oral oder subkutan gegeben. 0,2 g 5.4.2·Tri
bromimidazol per os toteten einen 61/ 2 kg schweren Hund in 2 Stunden, 
4-Monojod-5-methylimidazol totet in Dosen von 0,3 g per os, 5.4-Dijod-
2-methylimidazol in Dosen von 0,4 g, 5.4.2-Trijodimidazol in Dosen von 
0,6 g. Von letzterem werden 0,5 g taglich mehrere Tage anscheinend ohne 
Schadigung vertragen. Beim 2.3.4.5-Tetrajodimidazol war keine Wirkung 
festzustellen, was wahrscheinlich auf ungiinstige Resorptionsverhaltnisse 
zurtickzufiihren ist. 

Zu den I-Methylimidazolverbindungen gehOrt auch das Pilo
carpin, das als I-Methylimidazol-Oxyfettsaurelacton 

/N(CH3)-C-CH2-CH -CH -CH2-CHa 

HC"N __ tH 6:06H2 

""'/ o 
anzusprechen ist. Pilocarpin ist pharmakologisch in eingehender 
Weise untersucht worden. 1m Vordergrund steht seine fordernde 
Wirkung auf die parasympathischen Nerven. Es verhalt sich in 
dieser Hinsicht den Substanzen der Muscaringruppe vollig analog. 
MaBgebend scheint fUr diese Wirkung vor allem die acylierte Oxy
gruppe zu sein. Wahrend bei den Substanzen der Cholin-Muscarin
gruppe der Acylrest nur durch die Anhydridbindung in das Alkanol
amin eingefiihrt ist, befindet sich beim Pilocarpin die das alkoho-

Guggenhei m, Amine. 2. Aufl. 15 
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lische Hydroxyl acylierende Gruppe im Molekill selbst. In gleicher 
Weise aber, wie bei den Acylcholinen, wo die Abspaltung der 
Acylgruppe eine Inaktivierung herbeifiihrt, bedingt die Auf
spaltung des Lactonringes beim Pilocarpin eine Inaktivierung 
desselben. Die Pilocarpinsaure ist v611ig inaktiv. 

/NH-C-C~", 
Tetrahydropyrido-3,4-Imidazol CH" II /C~, 

N-C-CH2 
von Frankel und Zeimer. als Imidazolylisopiperidin bezeichnet, 
welches man durch Einwirkung von Methylal auf Histamin erhalt, 
besitzt am iiberlebenden Meerschweinchenuterus nur 1/1500 der 
Wirksamkeit des Histamins. Am Blutdruck der Katze zeigte es 
Ilich vollstandig unwirksam (Dale und Dudley). Frankel und 
Zeimer hatten der Substanz eine dem Hilltamin iiberlegene 
Aktivitat zugeschrieben, wahrscheinlich aber nur ein mit Histamin 
verunreinigtes Reaktionsprodukt in Handen gehabt. 

Das dem Histidin entsprechende Homologe der Furanreihe, 
/CH=CH 

das Furylalanin 0", I erwies sich 
CH=C· CH2 • CH(NH2) • COOR 

als giftig, ebenso die daraull hergestellten Amine, das Furyl
/CH=CH 

athylamin 0", I und das Tetrahydro-
CH=C' CH2 ·C~· NHa 

/CHcCHa 
furylathylamin 0", I • Furylathylamin 

CHa-CH· C~· C~· NHa 
wirkt blutdruckherabsetzend. Atmung und PuIs werden nicht 
beeinflu.Bt. Am iiberlebenden Meerschweinchenuterus wird eine 
Tonussteigerung hervorgerufen. Die Wirksamkeit betragt etwa 
1/4 derjenigen des Hydrastinins. Das Tetrahydrofurylathylamin 
hat in Dosen von 5 mg keine Wirkung au! den Blutdruck der Katze. 
Die Uteruswirkung ist etwa 1/2 so gro.B wie beim Hydrastinin. 

/CH=CH 
Furylmethylamin 0", I ist weniger wirksam 

CH=C· CHa' NHa 
als Furylathylamin (Windaus und Dalmer). 

Eigenschaften und Salze, Bestimmnng nnd Nachweis von Imidazol
derivaten. 

/NH--CH 
lmidazol HC" II farblose, dicke Prismen, Schmelzpunkt 900, 

~N-CH 
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Siedepunkt 256°. Sehr leicht 100lich in Wasser und Alkohol, etwas 100lich 
in Ather. Die waBrige waung gibt mit Silbernitrat Imidazolsilber CaHaNaAg. 
- Nitrat CaH,Nz·HNOs, Schmelzpunkt U8°, leicht loslich in Wasser und 
AIkohoI. - Saures Oxalat, in heiBem Wasser viel leichter 100lich als 
in kaltem. - Chloroplatinat, orangerote Prismen, geht beim Erhitzen 
auf 200° ohne zu schmelzen in die heIIgelbe Verbindung (CaH,Nz)2PtCI, tiber. 

NH-CH 
4(1i)-MethyliJnidazol H( II ,DarsteIIung durch Einwirkung 

'>tN-C'CHa 
von Zn(OH)2+NHs auf Glucose (Windaus und Knoop). Hygroskopische 
Krystalle, leicht 100lich in Wasser und AIkohol, wenig liislich in Ather. 
Schmelzpunkt 55°. - Oxalat aus 75%igem Aceton, Schmelzpunkt 205° 
Lis 206°. - Pikrat, Prismen, Schmelzpunkt 159-160°. - Pikrolonat, 
Nadeln aus AIkohol, Schmelzpunkt 287-288,5°. - Chloroplatinat, wenig 
IOslich in kaltem Wasser, Schmelzpunkt 2060. - Chloraurat, gelbe Nadeln, 
Schmelzpunkt 2000. 

NH-CH 
huidazolyliithylsmin = Histamin He( II , farblose 

~N-C· CHz' CHa· NHa 
Nadeln aus Chloroform. Schmelzpunkt 83--84°. Siedepunkt 209-210°, 
sehr zerflieBlich, sehr leicht 100lich in Wasser und AIkohol, leicht 100lich 
in heiBem Chloroform, unlOslich in Ather (Pyman). - Dichlorhydrat 
C.HuNs . 2 HCI, leicht loslich in Wasser und Methylalkohol, Schmelzpunkt 
240° (Windaus und Vogt). - Dibromhydrat, Schmelzpunkt 284°. -
Phosphat Cr,HuNs·2HaPO" vierseitige monokline Prismen aus Wasser, 
Schmelzpunkt 132-133° naoh vorherigem Sintern, leicht liislich in heiBem 
Wasser. - Monopikrat C.HeNs·C6Hs07NS' Nadeln aus Wasser, Schmelz
punkt 233--234°. - Dipikrat C6HuNs·2C6HaNs07' tiefgelbe, rhombische 
Prismen aus Wasser. - Dip ikro I 0 na tCZ.H26010Nn, Schmelzpunkt 262--264 ° 
(Ewins und Pyman). - Chloroplatinat C.HuNa·HzPtCle, Prismen aus 
Wasser, farbt sich oberhalb 200° grauschwarz, ohne zu schmelzen, leicht 
loslich in heiBem Wasser, sehr wenig loslich in AIkohoI. - Chloraurat 
C.HuNa(HAuCI,), wenig liislich in kaltem Wasser, leicht loslich in heiBem 
Wasser, Schmelzpunkt 200--210°. - Phosphorwolframat (C.HuN.la· 
2HaPO,·24WOl!, wenig 100lich in Wasser, leicht loslich in Aceton und 
AIkohol. 

NH-CH 
lmidszoliithylslkohol Hf'< II • Darstellung aus Histi-

- ""'N-C· CHa' CHzOH 
dinsulfat und Bariumnitrit (Windaus und Opitz). - Hydrochlorid, 
Nadeln. - Chloroplatinat, orangegelbe Nadeln aus absolu~m AIkohol 
+ Ather, Schmelzpunkt 175°, sehr leicht loslich in Wasser, wenig liislich 
in absolutem AIkohol. - Pikrolonat, Nadeln, Schmelzpunkt 246°, wenig 
liislich in Wasser und Alkohol. 

NH-CH 
Imidszolsminoessigsiiure HC( II • - Pikrolona t, 

'>tN-C' CH(NHz) ·COOH 
kurze, in Wasser und Alkohol schwer losliche Nadeln, Schmelzpunkt 2440 
(vgl. FuBnote S. 207). 

15* 
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N-CH 
I·IDstidin = Imidazolaminopropionsiiure He( 1\ • 

N-C,CHa' CH(NHa) ·COIH 
Krystalle aus Wasser, Schmelzpunkt 287-288°, wenig liislich in kaltem 
Wasser. Die waBrige Losung reagiert alkalisch. [a]n der freien Base in 
3,3%iger waBriger Losung -39,740, des Monochlorhydrates in 2,594%iger 
Losung +1,74° und des Dichlorhydrates in 4,828%iger Losung +5,32°, des 
Dichlorhydrates +2HCI in 3,38%iger Losung +6,46° (Kossel und Kut. 
scher). Beim Erhitzen mit 20%iger Salzsaure auf 1200 erfolgt Racemi. 
sierung (Frankel), noch leichter beirn Kochen mit Alkalien (Abderhalden 
und Weil; Ewins und Pyman). Mit Bromwasser entsteht in der Warme 
eine rotliche bis dunkelweinrote Farbung, zuletzt Ausscheidung von schwarzen 
Flocken. In neutraler Liisung entsteht mit Silberuitrat keine Fallung, wohl 
aber in Gegenwart von Ammoniak oder Baryt. Quecksilbersulfat falIt in 
schwefelsaurer Liisung (vgl. S. 208). Mit Diazoniumsalzen entstehen rot 
gefarbte Azofarbstoffe (Paulische Reaktion). Die Biuretreaktion ist positiv. 
- Monochlorhydrat CsHgOaN3·HCI+HaO, aus Wasser in rhombischen 
Tafeln. Das Krystallwasser entweicht bei 140°. Nach Abderhalden und 
Einbeck erst bei 165°. Erweicht zwischen 160 und 165° und schmilzt 
bei 245°. - Dichlorhydrat entsteht aus dem Monochlorhydrat beim 
UmkrystalIisieren aus konzentrierter HCI. Es enthalt kein Krystallwasser 
und Bchmilzt bei 231-233° (Kossel und Kutscher; Bauer), bei 2450 
(Abderhalden und Einbeck). - Monopikrolonat C8HgNa02·CtoHaN,05' 
mikroskopische Nadeln aus Wasser vom Schmelzpunkt 232°. In kaltem 
Wasser 1:300, in heiBem 1:80 liislich. - Dipikrolonat CeHgNaOa · 
2 <\oH.N,Q5' konzentrisch gruppierte Nadeln, liislich in heiBem Wasser, 
Schmelzpunkt 2250 (Abderhalden und Einbeck). - d,I.Dipikrat 
<\sH160 1SN. + 2 Ha0, gelbe Tafeln aus Wasser, zersetzt sich wasserfrei bei 190°. 
Leicht liislich in Alkohol, wenig liislich in kaltem Wasser. - Monopikrat 
CtJI120.Na+Ha0, Tafeln aus Wasser, zersetzt sich bei 180-181° (Ewins 
und Pyman, Pyman). - Phosphorwolframat (CbH.0aNa)s2HaPO,· 
24WOs (Wechsler), 15HaO (Drummond), rhombische Krystalle aus 
Wasser oder Alkohol, sehr leicht loslich in Aceton und Methylalkohol, wenig 
liislich in Wasser und Alkohol. 

Carnosin = p.Alanylhistidin C9H1,N,08' mikroskopische, flache Nadel· 
chen, leicht loslich in Wasser. Schmelzpunkt 241-2450 unter Zersetzung. 
[a]n einer 13%igen Liisung=+25,00 (Gulewitsch). -Nitrat CgH14N,Os' 
HNOa, strahlig krystallinische Masse oder sternformige Drusen, in Wasser 
sehr leicht liislich, Schmelzpunkt 212-213°. In waBriger 5,67%iger Losung 
[a]o=+22,3°. Die Reaktion des Salzes ist schwach sauer, es enthalt 
kein Krystallwasser. - Carnosinsilber C.H12N,OaAg2+H20 entsteht aua 
dem liislichen sauren Nitrat beim Neutralisieren mit NaOH, nicht aber mit 
NHa, kurzer, feinfaseriger Niederschlag, der beirn Stehen etwas gallertartig 
wird. Wenig liislich in kaltem Wasser, zersetzt sich bei 195°. - Carnosin· 
kupfer C.H14N,Oa·CuO, kleine, dunkelblaue Krystalle, zersetzt sich bei 
2200 ohne zu schmelzen, in Wasser schwer loslich (Mauthner). - Eine 
2,5%ige Liisung fallt nicht mit H;ptCla. Pikrinsaure gibt nur eine schwache 
Triibung, Goldchlorid und KBiJ, geben Fallungen, ebenso Mercurinitrat 
und Mercurisulfat. Eine gesattigte, waBrige Sublimatliisung falit noch in 



Eigensoha.ften und SaIze, Bestimmung und N aohweis. 229 

einer Konzentration von 1:9000 (nach 24 Stunden) und 25%ige in einer 
LOsung von 1:20000. Die Gegenwart organischer Salze (speziell Acetate) 
erhOht die LOslichkeit dieser Niederschlage. 20B/ oige Tanninltisung falIt 
phosphorsaures oder milchsaures Carnosin teilweise aus. Ober die Reaktion 
mit Diazobenzolsulfosaure vgl. S. 210. 

NH-CH 
lmidazolmoDollarboDsiiure HC'/ II • Bildung vgl. Knoop. 

-~N-C' COOH . 
Krystalle aus Wasser und Alkohol oder Aceton. Zersetzungspunkt 286°, 
leicht ltislich in Wasser, unltislich in den organischen LOsungsmitteln. 
Sublimat falIt, mit AgNOa gallertartigen Niederschlag. 

Imidazolessigsiiure C.HeOaNa+ H20. Bildung vgl. Knoop; Hanke und 
KoeBler). Facherfiirmig angeordnete Nadeln aus Wasser + Aceton. -
Dichlorhydrat, Prismen, Schmelzpunkt 230°, unltislich in Alkohol. 

/NH-CH 
ImidazolpropioDsiiure HC'N_8. CHa• CHa' COOH' Bildung vgl. 

Knoop und Windaus; Pyman. Prismen aus waBrigem Aceton. Schmelz
punkt 208-209°. Leicht loslich in Wasser, wenig loslich in Alkohol, fast 
unloslich in Aceton. - Nitrat, Zersetzungspunkt zwischen 143--148°. -
Chloroplatinat, gelbrote Wiirfel, Zersetzungspunkt 209°. 

/NH-C 
ImidazoloxypropioDsiiure HC'" II • Darstellung 

- ""N-C,CHa·CH(OH)·COOH 
vgl. Frankel; Pyman. Aus Wasser + Alkohol rosettenartige, seiden
glanzende Prismen, Schmelzpunkt 2040. 1 Mol. Krystallwasscr geht bei 
110° weg. Die d,I.Imidazoloxypropionsaure schmilzt bei 2220 (Pyman). 

bnidazolaerylsiiure = Uroeaninsiiure 
NH-CH 

Hr/ II , 
"""N--D·CH: CH . COsH + 2 Mol. Ha0 

diinne Nadeln (oder Prismen) aus heiBem Wasser. Schmelzpunkt 212-2130 

(Jaffe), 222-229 0 (Siegfried). Sehr wenig loslich in kaltem, leicht los
lich in heiBem Wasser. -Ba·Salz CuH10N,O,Ba+8HaO, feine, zu Biischeln 
vereinigte Nadeln. 6 Molekiile entweichen bei 1000, 2 Molekiile bei 150°. -
Hydrochlorid CeHeNaOs' HCI, feine, nadelformige, rhombische Blattchen 
aus heiBer Salzsaure, leicht 10slich in Wasser. - Phosphor wolfram at, 
Wiirfel oder rechteckige Prismen, 10slich in heiBem Wasser. - Pikrolonat, 
fallt aus Wasser gelatinos, aus Alkohol kornig, Nadelbiischel aus heiBem, 
25%igen Alkohol. Farbt sich bei 2038 dunkel und verfitrbt sich bei 268°. 
- Pikrat, irisierende Prismen, Schmelzpunkt 224-2260. 

Urn die Imidazolderivate aus dem mit Phosphorwolframsaure 
fallbaren Basengemisch zu isolieren, kann man entweder die 
Sohwerlosliohkeit der Quecksilber- oder der Silberverbindung 
benii,tzen. Die :M;ethoden sind namentlich fUr das Histidin aus' 
gearbeitet worden. 

Die Silberverbindungen der Histidingruppe fallen mit baryt
alkalischer Silbernitratlosung schon bei einer geringeren Alkalinitat 
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wie die Silberverbindungen der Guanidingruppe. Auf diei>em 
Umi>tand beruht die Trennung dieser beiden Gruppen, die i>chon 
frillier (S. 189) besprochen worden ist. Die Ausscheidung von 
Histidin und lmidazol beginnt schon bei saurer Reaktion und ist 
bei Eintritt der Phenolphthaleinrotung beendet. Carnosin gibt 
bei saurer Reaktion keine Fallung, die Fallung ist jedoch ebenfalls 
beendet, wenn das Filtrat Phenolphthalein rotet (Kossel und 
Edl bacher). 

Auf die Fallbarkeit der Quecksilberverbindung in neutraler 
oder schwach alkalischer Losung beruht die S. 208 beschriebene 
Darstellung des Histidins aus den EiweiBhydrolysaten. Eine 
unvollstandige Fallung wird mit dem Engelandschen Reagens 
- Quecksilberchlorid + Natriumacetat - erzielt. 

Die wenig selektive Fallungswirkung des Quecksilberchlorids 
bringt aber in den Quecksilberniederschlag noch andere basische 
Substanzen, so daB aus einem komplizierteren Gemisch von 
basischen Produkten, selbst wenn der Sublimatfallung eine 
Phosphorwolframsaurefallung vorausgegangen ist, nicht nur Histi
din gefallt wird. Dessen Krystallisation wird durch diese Bei
mengungen oft verhindert. Zur Abtrennung des Histidins aus 
den Mutterlaugen kann seine Eigenschaft mit Quecksilbersulfat 
in schwefelsaurer Losung auszufallen, herbeigezogen werden 
(Kossel und Patten). Auch die Darstellung der schwer lOslichen 
Pikrolonate fiihrt zum Ziele. 

Die Isolierung des Carnosins aus den Muskelextrakten 
erfolgtentweder nach dem Gange der Kossel- und Kutscherschen 
Methode liber die Phosphorwolframi>aurefallung mit barytalka
lischer Silbernitratlosung, oder man ersetzt die Phosphorwolfram
saurefallung durch eine Fallung mit Quecksilbersulfat in 5%iger 
Schwefelsaure. Hierliber und liber die colorimetrische Bestimmung 
vgl. S.210. 

Zur Isolierung des Histamins kann man oft ohne vorher
gehende Fallungen mit Phosphorwolframsaure oder Silbernitrat 
+ Baryt· oder Quecksilbersalzen direkt das schwer losliche Pikrat 
herstellen. 

Zum biologischen Nachweis des Histamins eignet sich 
seine tonussteigernde Wirkung auf die glatte Muskulatur liber
lebender Organe, speziell des Uterus und des Meerschweinchen
diinndarms (Guggenheim und Loffler). Es laBt sich mit diesen 
Testobjekten noch in einer Verdiinnung von 1 :200000000 deutlich 
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nachweil3en. Die kontraktionsfOrdern.den Eigenschaften werden 
duroh Einwirkung von Alkalien mcht vermchtet. 

Zum qualitativen Uild colorimetrischen Nachweis von 
Imidazolderivaten verwendet man vor allem die Paulysche Diazo
reaktion, welche darauf beruht, daB lmidazolderivate mit einer 
alkaIischen Losung diazotierler Sulfanilsaure eine kirschrote Farbe 
geben. Diese Reaktion tritt mit Histidin noch in einer VerdiinnUilg 
von 1: 100000 auf (Inouye). Da auch Tyrosin Uilter den gleichen 
Bedingungen einen braunroten Farbstoff liefert, ist es notig, bei 
gleichzeitiger Anweseilheit diel3er Aminol3aure ein Differenzierungs
verfahren auszuiiben. Friedmann Uild Gutmann erstrebten dies 
auf Grund der Verschiedenartigkeit der beiden Farbstoffe. Filtrier
papier farbt sich mit dem Histidinfarbstoff in alkalischer Losung 
orangerot, in saurer citronengelb, mit der Azoverbindung des 
Tyrosins rotbraun in alkalischer Losung, gelbbraun in saurer. 
Ein eindeutigeres Resultat laBt lIich nach dem Verfahren von 
Inouye erhalten, welcher Tyrosinnach Schotten und Baumann 
in BeilZoyltyrosin iiberfiihrt, in welchem Zustand es mit der Diazo-
1013ung keinen Farblltoff mehr bildet, wahrend das gleichfalls ent
standene BeilZoylhistidin in unveranderter Weise mit der Diazo
beilZolsulfosaure reagiert. 

Da das an der Carboxylgruppe besetzte Histidin durch Benzoyl
chlorid in alkalischer Losung aufgellpalten wird, ist das Dif
ferenzierungsverfahren von Inouye bei solchen Histidinderivaten 
mcht anwendbar, bei welchen die Carboxylgruppe besetzt iat. 
Dies ist bei allen mcht hydrolysierten EiweiBkOrpern. der Fall. 
Um auch bei diesen Histidin neben Tyrosin nachweisen Zu konnen, 
reduzierte Totani die gebildeten Azofarbstoffe mit Zinkstaub 
und Salzsaure. Macht man die reduzierten Losungen mit Ammomak 
alkalisch, so wird die histidiilhaltige Losung goldgelb, die tyrOllin
haltige rosa. Die goldgelbe Farbe tritt noch auf in einer Ver
dfumung von 1: 100000, sie ist spezifisch fUr Histidin, deutlich 
aber nur in einer Verdiinnung von 1 :20000. Die Rosafarbe des 
Tyrosins ist mcht spezifisch, sie wird mit Hs02 zerstort, wahrend 
die goldgelbe Farbe des Histidins diesem Reagens gegeniiber 
bestandig ist. 

WeiB und Sl3obolew haben die PaulYl3che Diazoreaktion 
zu einem quantitativen Bestimmungsverfahren ausgearbeitet. 

Zur Ausfiihrung muS zunii.chst Histidin nach dem von Kossel und 
Kutscher a.ngegebenen Verfa.hren isoliert werden. Als Rea.gens dient 



232 Die Imidazolverbindungen. 

ein frisch bereitetes Gemenge einer salzsauren, IOfoigen Sulfanilsaure-
1000ng mit 1/aOfoiI!,er NatriumnitritlOsung (1:2). Pis ccm davon werden 
mit 10 ccm der zu priifenden, entsprechend verdiinnten Fliissigkeit gemengt, 
dann 3 ccm lO%ige NaaCOa-w3ung hinzugefiigt. Die entstehende Rot
farbung wird mit einer analog behandelten St&ndardlosung von salzsaurem 
Histidin 1: 10000 (1,5 ccm Reagens + 10 ccm HistidinlOsung + 3 ccm 
NaaCOa-wsung) colorimetrisch vergIichen, indem derjenige Verdiinnungs
grad ermittelt wird, bei dem Probe und Testfliissigkeit die gleiche Farb
intensitat aufweisen. 

Lautenschlager hat in neuester Zeit drei Verfahren zur 
titrimetrischen Bestimmung von freiem und intraprotein gebun
denem Histidin ausgearbeitet, die auch auf andere lmidazolderivate 
anwendbar sind. Ihr Prinzip soll nachstehend kurz beschrieben 
werden. 

1. Das Silberverfahren: Es beruht darauf, daB man zu der neutralen 
wsung, deren Histidingehalt bestimmt werden soIl, Silbemitratlosung von 
bekanntem Gehalt aus einer Biirette hinzutropfen laBt, bis eine Tiipfelprobe 
mit einer sodaalkaIischen LOsung von p-Diazobenzolsulfosaure keine Rot
farbung mehr ergibt. Da nur die freie Base mit Diazokorpern unter Bildung 
von Farbstoffen reagiert, wahrend die Silbersalze keine Farbenreaktionen 
geben, so kann der Endpunkt der Titration an dem Ausbleiben der Rot
farbung erkannt werden, je 1 Molekiil Imidazol entspricht 1 Atom Ag, 1 Mole
kiil Histidin 2 Atomen Ag. 1 Molekiil Histidinmethylester 3 Atomen Ag. 
Bei Gegenwart von anderen Aminosauren - Glykokoll, Alanin, Arginin -
ist die Methode nicht anwendbar, da sich diese ebenfalls mit Ag-Nitrat um
setzen; hingegen kannen auch andere mit DiazolOsung kuppelnde Imidazol
verbindungen wie Guanin, Theophyllin, Adenin ziemlich genau titriert 
werden. Die Titration erfolgt mit 1/10-n oder mit 1/100-n Ag-LOsung, ent
weder analog dem Mohrschen Verfahren direkt, oder nach Volhard. 

2. Titration mit DiazolOsungen. Sie beruht auf der Fahigkeit 
der Imidazolverbindungen, mit DiazolOsungen unter Bildung von Azofarb
stoffen zu kuppeln. Man fiigt eine LOsung von p-Diazobenzolsulfosaure zu 
der zu bestimmenden LOsung der Imidazolverbindungen und ermittelt durch 
Tiipfelproben den Moment, wo sich iiberschiissige Diazolosung vorfindet. 
Die Tiipfelproben werden mit technischem K-Salz (I:8:4:6-amidonaphthol
disulfosaures Natrium) oder H-Salz (1: 8: 3: 6-amidonaphtholdisulfosaures 
Natrium) ausgefiihrt, welche mit p-Diazobenzolsulfosaure einen bedeutend 
dunkleren (tiefvioletten) Farbstoff Iiefem als die Imidazolverbindungen. 
Die zur Titration verwendete p-Diazobenzolsulfosaurelasung wird dadurch 
hergestellt, daB man kurz vor der Titration eine 1/6-n SulfaniisaurelOsung 
und eine 1/,,_n NaNOs-Lasung mischt. Die 1/10-n DiazolOsung laBt man aus 
einer Eisbiirette allmahlich unter Umriihren in die auf 0° gekiihlte soda
alkaIische Lasung der zu titrierenden Subst&nz eintropfen. 

3. Titanverfahren: Man fiigt zu der LOsung, in welcher man das 
Histidin bestinlmen will, die Diazolasung im OberschuB hinzu, so daB das 
Histidin vollig unter Farbstoffbildung umgewandelt wird. Die iiberschiissige 
DiazolOsung wird sodann durch Alkohol in der Siedehitze zersetzt, wahrend 
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der gebildete Farbstoff unveriindert bleibt. Zur Ermittlung der Farbstoff
menge dient die oxydierende Wirkung, welche der Farbstoff in der Siedehitze 
auf eine LOsung von TiCJa von bekanntem Gehalt ausiibt. Diese wird hierbei 
zu TiCI, oxydiert, aus der titrimetrisch ermittelten Menge des oxydierten 
Titans ergibt sich die Menge des Farbstoffs, somit auch bei Kenntnis des 
Bindungsverhii.ltnisses die Menge der Farbstoffkomponenten - in diesem 
FaIle des Histidins, Imidazols usw. Das Verhaltnis, in welchem p-Diazo
benzolsulfosii.ure und ImidazolV'erbindung, Histidin, Histidinmethylester, 
Imidazol, Guanin, Theophyllin - sowie auch das gleichfalls kuppelnde 
Tyrosin zusammentreten, wurde alB 1: 1 ermittelt. 

Die indirekte Bestimmung des Ristidinl! durch Ermittlung der 
Stickstoffverteilung im Phosphorwolframsaureniederschlag ist in 
ihren Grundziigen bereits S. 191 erwahnt worden. Auch das 
Jodadditionsvermogen der Proteinkorper diirfte unter Umstanden 
Schliisse auf deren 1!istidingehalt erlauben. Allerdings miiBten 
in diesem Falle andere jodbindende Substanzen und EiweiBbau
steine (Tyrosin, Tryptophan) ausgeschlossen sain (Pauly). 

Die vollkommenste Ausbildung erfuhr die colorimetrische Be
stimmung der Imidazolderivate durch Hanke und KoeBler. 
Sie stellten fest, daB die Bedingungen ffir die Kupplung der Imid
azolverbindungen mit der Diazobenzolsulfosa.ure am giinstigsten 
sind, wenn man die in salzsaurer Losung diazotierte Sulfanilsaure 
bei Gegenwart von iiberschiissigem Natriumnitrit mit Soda 
alkalisch macht und damit die zu titrierende Imidazollosung in 
dem einen Zylinder eines Duboscqschen Colorimeters in Reaktion 
bringt. In dem anderen Zylinder benutzt man als Vergleichs
lOsung eine verdiinnte, waBrige Losung von Kongorot oder von 
Kongorot + Methylorange. 

Zur Herstellung der Diazobenzolsulfosaurelasung, welche taglich frisch 
bereitet werden mull, werden 1,5 ccm einer salzsauren Losung von Sulfanil
saure (4,5 g Sulfanilsaure+ 45 ccm konzentrierter HCI ad 500 cem Wasser), 
mit 1,5 ccm einer 5%igen NatriumnitritlOsung in einem 50 ccm-Kolbchen 
gemischt, 5 Minuten mit Eis gekiihlt, dann mit weiteren 6 ccm Nitritlasung 
versetzt, weitere 5 Minuten gekiihlt, auf 50 ccm verdiinnt und bei 0° auf
bewahrt. Zur Ausfiihrung der Bestimmung welden I-x cem Wasser mit 
5 cern einer 1,1 %igen Sodalosung in dem einen Dub 0 s c q schen Zylinder 
gemischt, mit 2 ccm des Diazoreagenzes und nach 1 Minute mit x cern 
Imidazollasung versetzt. Das Maximum der Farbstoffbildung zeigt sich 
nach 1-10 Minuten je Mch der Art des Imidazolderivates und bleibt 
1-10 Minuten bestehen, wahrend welcher Zeit die Ablesung erfolgen muB. 
Zur Einstellung versehiebt man den anderen Zylinder, welcher die Indicator
lasung enthii.lt. Die Menge x der zu verwendenden Imidazollasung betragt 
0,1-1 ccm (l-x ist demnach 1-0 ccm) und wird so glOB gewahlt, daB 
die Standardlasung zwischen 5 und 20 mm eingestellt werden muS. Fiir 
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die Bestimmung von Imidazolessig., Imidazolpropionsaure und Methyl
imidazol verwendet man als Standard eine LOsung, welche auf 500 ccm 
1 ccm einer 5%igen Kongorotlosung (2,5 g Kongorot, 50 ccm Alkohol ad 
500 ccm) enthalt. Die Vergleichslosung fiir Histamin und Histidin enthiiJt 
auJ3er dem Kongorot noch 1,1 ccm einer l % oigen Methylorangelosung. 

Je 1 mm der Standardlosung entspricht 0,002 mg Histidin, 0,0133 mg 
Histamin, 0,00066 mg Imidazolpropionsaure, 0,000813 mg Imidazolessig
saure, 0,00037 mg Methylimidazol. 

Storend fur die Reaktion sind haupt!lachlich Ketone, Alkohole 
und Ammomumsalze, !lowie lO!llicl:e EiweiBstoffe. Tierkohle darf 
zur Entfarbung der zu priifenden Losungen nicht benutzt werden, 
da sie merkliche Mengen der Imidazole adsorbiert. 

Wenn in einer waBrigen Losung verschiedene Imidazolderivate 
gleichzeitig vorhanden sind, so lassen sich dieselben nach folgendem 
Prinzip voneinander trennen und einzeln colorimetrisch bestimmen: 
man fiigt zu der Mischung 20% festes Atznatron und extrahiert 
6 mal mit 2 Raumteilen Amylalkohol. In diesen geht Histamin 
und Methylimidazol nebst NHa und anderen etwa vorhandenen 
Aminen: Histaminfraktion, wahrend in der waBrig-alkalischen 
Losung aIles Histidin, Imidazolpropionsaure, -essigsaure und 
-milchsaure bleiben: Histidinfraktion. In der Histidinfraktion 
kann man das Histidin durch Bestimmung des Amino-N ermitteln. 
Aus der Histaminfraktion kann man das Methylimidazol mit 
Wasserdampf abdestillieren und im Destillat colorimetrisch be
stimmen. Histamin und Methylimidazol werden dem Amylalkohol 
vollstandig durch normale ~S04 entzogen. Das Verfahren laBt 
sich ohne weiteres auf flussige Medien anwenden, in denen Bakterien 
auf Histidin in Gegenwart von Salzen und Glycerin oder Glucose 
eingewirkt haben, nicht aber auf Harn oder Blut. 

Zur Bestimmung von Histidin im EiweiB und eiweiBhaltiger 
Nahrung hydrolysiert man mit Salzsaure, verjagt die Saure und 
die fluchtigen Phenole durch Destillation im Vacuum, entfernt 
Ammomak und Huminsubstanzen mit Kalk und falIt das Histidin 
in salzsaurer Losung mit den anderen Hexonbasen durch Phosphor
wolframsaure. Den Niederschlag lost man in verdunnter Natron
lauge und titriert die Losung in der oben angegebenen Weise mit 
Diazobenzol!3ulfosaure. Das anwesende Natriumphosphorwolframat 
beeintrachtigt die Reaktion nicht. Der Histidingehalt des Caseins 
ergab sich nach dieser Methode zu 2,84%, des Edestins zu 3,04%, 
des Hamoglobins verschiedener Tierarten zu 7,9-8,9%, des 
menschlichen Blutes zu 1,5731 g pro 100 cern. 
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Es gelang, diese Verfahren durch zweckmaBige Kombination 
derart auszuarbeiten, daB 0,1 g Histamin im EiweiB und eiweiB
haltigem Material nachgewiesen werden konnte. In 40 g sorgfaltig 
gereinigtem Casein konnte jedoch die Anwesenheit von Histamin 
nicht. festgestellt werden, wohl aber eine pharmakologisch aktive, 
blutdrucksenkende Substanz, welche in dem Phosphorwolfram
saureniederschlag und in den Amylalkoholextrakt geht, die 
Paulische Reaktion aber nicht gibt. Auch 50 ccm menschlichen 
Serums, sowie frische Hypophysen erwiesen sich als histaminfrei. 
Lrber die Anwendung des Verfahrens von Hanke und KoeBler 
zur Bestimmung des Carnosins in M:uskelextrakten vgl. S. 210. 

VII. Gru ppe. 

Die Betaine und w-Aminoslturen. 
Durch erschOpfende Methylierung (vgl. S. 4) der Amino

sauren gelangt man zu einer Gruppe von quaternaren Ammonium
derivaten yom Typus 

R·CH·COOH 

(CHa)a' NOH 
die nach ihrem einfachsten Vertreter, dem Glykokollbetain 

C~,COOH 

(CHa)a: NOH 
als Betaine bezeichnet werden. Auf synthetischem Wege gelingt 
es, von den meisten der als EiweiBbausteine auftretenden Amino
sauren die entsprechenden, am Stickstoff trimethylierten Deiivate 
herzustellen, sei es, daB man die Aminosauren mit Jodmethyl 
oder mit Dimethylsulfat behandelt, sei es, daB man die Halogen· 
fettsauren mit Trimethylamin umsetzt (vgl. Ackermann und 
Kutscher). In der Natur hat man bis jetzt auBer dem Glykokoll. 
betain nur einige dieser Betaine nachgewiesen. Es bildet sich 

HIC-CHs HsC-CHs 
I I aus I I 

HsC,,/CH' co- 0 H 2C"-jCH. COOH 
N I NH 

HaC/"CH3 Prolin 
Sta.chydrin 
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/NH-CH 
H~ II . 

N-C'CHz' 1H ·CO· 0
1 

(CHah,N-
Herzynin 

CH 
HC,!'\C--C·CHs·CH·CO.O 

I II II ':--- 1 

HC~ /C,,/CH (CHa)a: N-
CH NH 

Hypaphorin 

vielleicht auch das 

aus 

aus 

aus 

(HO)HC--CHz 

Hs6,,/6H . COOH 
NH 

Oxyprolin 

/NH-CH 
HC II 

'\N-C·CHs·CH 'COOH 
I 

NHa 
Histidin 

CH 
HC";"C-C·CHs·CH·COOH 

I II II I 
HC,\/C,,/CH NHs 

CH NH 
Tryptophan 

(CH.)a' f·CHg.ClIt·CH~·TH.CO·1 aus HgN'CHg'CHz'CHs'1H'COOH 

OH (CHa)s: N-- NHs 
Myokynin Ornithin 

Nach Pfeiffer ist es aus verschiedenen Grunden richtiger, 
wenn man den Betainen nicht gemaB obigen Formeln eine zyklische 
Anhydridstruktur, sondern eine polare Konstitution entsprechend 

+ 
der Formel (CHs)s: N . CH(R) . COO zuschreibt.. 

Nicht aufgefunden sind die Betaine des a-Alanins, des Serins, 
des Valins, des Leucins, des Lysins, der Glutaminsaure, der Tri
oxydiaminododecansaure, des Arginins, des Dioxyphenylalanins, 
des Tyrosins, des Phenylalanins und der Asparaginsaure. Let.ztere 
drei Aminosauren lassen sich auch in vitro mit den ublichen 
M:ethoden nicht methylieren. Sie spalten unter der Einwirkung 
des M:ethylierungsmittels Trimethylamin ab und gehen in unge
sattigt.e Sauren fiber, 

CHs·CH(NHa)·COOH 
I C . 

HC.I''\CH 
I II in 

HC"V CH 
CH 

Phenylalanin 

CH:CH'COOH 
I 

C 
HC/'\CH 

I II 
HC,/CH 

CR 
Zimtsaure 
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OH 
Tyrosin 

OH 

OOB 
CHa -CH(NH.) -COaR 
Dioxyphenylalanin 

HOOC ·CR. -CH(NH2) -COOH 
Aaparaginsaure 

in 

in 

in 

CH:CH·COOH 

6 
HCACH 

I II 
HC\,/CH 

C 
OH 

p-Oxycumarsaure 

OH 

OOB 
CH:CH·COOH 

Kaffeesaure 

HOOC·CH:CH·COOH 
Fumarsaure 

(CH3)ICH ·CH(NH2) ·COaR in (CHa)aC:CH ·COaH 
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Valin Seneciosaure (Asahina) 

Diese ungesattigten Sauren werden haufig als Pflanzenbestand
teile angetroffen. Ihrer Entstehung braucht aber nicht not
wendigerweise eine erschopfende Alkylierung vorausgegangen zu 
sein, da z_ B_ auch lmidazolacrylsaure aus Histidin durch intra
molekulare Abspaltung von NHa hervorgehen kann (vgl. S_ 213). 

In einzelnen Fallen volIzieht sich der Vorgang der erschopfen
den Methylierung nicht an den unveranderten EiweiBbausteinen, 
sondern an deren Umwandlungsprodukten. Von solchen sekundar 

CH 
HCI""-C -CO -0 

veranderten Aminosauren ist das Trigonellin I II I 
HCVCH 
CHa-N--

das r-Butyrobetain (CHa)s' N(OH) -CHa-CHz-CHz-COOH und das 
Carnitin (a-Oxy-r-butyrobetain 1) 

(CHs)s' N(OH)-CHa-CH2 -CH(OH) -COOH 

das p-Homobetain (CHa)a' N(OR) -CHa-CHa-COOH ab'zuleiten. Das 
r-Butyrobetain, sowie das Carnitin sind Derivate der r-Amino
buttersaure HaN-CHa-CHa-CHa-COOH, das p-Homobetain, ein 
Abkommling des p-Alanins HaN -CHa -CHa -COOH_ Beide sind 
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w-Aminosauren, d. h. sie enthalten eine endstandige Aminogruppe, 
welcher kein Carboxyl benachbart ist. Dieser Umstand bedingt, 
daB in ihnen die basische Natur weit mehr aUllgepragt ist, als 
in den a-Aminollauren, bei welchen das benachbarte Ca,rboxyl 
einen neutralisierenden EinfluB ausiibt. Eine Besprechung der 
in der Natur auftretenden w-Aminosauren an dieser Stelle ist 
daher sowohl aus diesem Grunde wie auch wegen ihren Be
ziehungen zu den Betainen gerechtfertigt. 

Die Fahigkeit, die primaren Aminosauren in die quaternaren 
Betaine iiberzufiihren, ist namentlich bei den Pflanzen ausgepragt. 
Betaine finden sich in fast samtlichen Familien der Phanerogamen, 
und zwar tritt bei der einen und derselben Art gewohnlich nur 
ein Betain auf. Am verbreitetsten ist das Glykokollbetain. 

Aber auch die tierische Zelle ist imlltande, Methylierungen aus
zufiihren und Betaine zu bilden. Einem sol chen Methylierungs
prozeB verdankt ja auch das Kreatin seine Entstehung, welches 
offenbar in der Muskelzelle aus einem vom Arginin entstammenden 
Guanidinderivat durch Eintritt einer Methylgruppe hervorgeht. 
Der Methylierungsvorgang, der sich beim Kreatin mit der Ein
fiihrung einer Methylgruppe begniigt, kann aber auch weiter· 
gehen und zur Betainbildung fiihren. Die methylierende Fahig
keit des tierischen Protoplasmas wird mit Hinblick auf das 
vorzugsweise Auftreten der betainartigen Verbindungen unter den 
Muskelextraktivstoffen von Ackermann speziell in die arbeitende 
Muskelzelle verlegt. Der Kaltbliiter ist wie die Pflanze zur 
Betainbildung eher befahigt, als der calorienbediirftige Warm· 
bliiter. Dieser vermeidet die Anhaufung und M:ethylierung von 
Stoffwechselendprodukten. Einerseits weil hierdurch dem Korper 
eine Energiequelle verloren gebt, andererseits weil dem Organismus 
infolge der rapideren Oxydationsvorgange die methylierenden 
Agenzien (Formaldehyd, Methylalkohol) in minderem MaBe zur 
Verfiigung stehen als der Pflanze und dem Kaltbliiter (Acker. 
mann und Kutscher) 

Man kann die Betainbildung in gewisser Hinsicht auch als 
Entgiftungsvorgang deuten, nicht etwa in dem Sinne, daB die 
primare Aminosaure in das minderwertige quaternare Derivat 
iibergefiihrt wird - was ja schon wiederholt angenommen worden 
ist -, sondern daB da, wo durch assimilatorische oder oxydative 
Vorgange Formaldehyd oder Methylalkohol entsteht, diese giftigen 
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Produkte durch die vorhandenen Aminoderivate abgefangen und 
in eine unachiidliche Methylgruppe verwandelt werden. Die 
Methylierung ware also ein ahnlicher Entgiftungsvorgang fiir den 
Methylalkohol und die Formaldehydgruppe, wie die Hippursaure
bildung fiir die Benzoesa.ure. 

Die (I-Betaine. 

Das Glykokollbetain (CHa)3 iN ·C~·COO. Die Entdeckung des 
I I 

Betaine erfolgte unabhangig voneinander durch H use mann und 
Marme und durch Scheibler. 

Erstere fanden es in der Solanacee Lycium barbarum und nannten 
es daher Lycin. Letzterer isolierte es aus dem eingedickten Saft 
der Zuckerriibe (Beta vulgaris), daher sein Name. Seither ist es 
in den verschiedensten Pflanzen, und zwar sowohl in den Samen, 
wie auch in Blattern, Wurzeln und Stengeln aufgefunden worden. 
"Ober seine Verbreitung im Reiche der Phanerogamen orientiert 
nachstehende Zusammenstellung, die groBtenteils den Arbeiten 
von Stan~k entnommen ist. 

Vorkommen des Betains in Pflanzen. 

Material 
(~ckensubstanz) 

Topinambur (Knollen) 
Erbsen ... . 
Gerste ....... . 
WeizenkeimluJg ... . 

45 Tage alte Riibenpflanzen . 
Weizen •.• 
Riibenblatter . 
Pferdebohnen 
Malzkeime •• 

Weizenkeime . 
Linsen •......... 
Kornpflanzen, ca. 20 Tage alt . 
Wickensamen ...... . . 

GewichtB
prozent 

0,008 
0,016 
0,040 

0,05-0,06 

0,082 
0,092 

0,100-0,590 
0,173 

etwas weniger 
als 0,2 
0,2 
0,294 
0,3 
0,6 

Schulze 
Stanek 
Stanek 

Autor 

Schulze; Power und 
Salway 

Stanek 
Stanek 
Stanek 
Stanek 
Schulze u. Frankfurt 

Schulze u. Frankfurt 
Stanek 
Stanek 
Schulze 
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Material 
(Trockensubstanz) 

Riibensamenknaule . . 
Zuckerriibenwurzeln. . 
Amaranthus (Blatter) . 
Zuckerriibenblatter 
Alte Riibenblatter . . 

Gewichts
prozent 

0,9-1,153 
0,95-1,2 

2,16 
2,62 
2,974 

Stanek 
Stanek 
Stanek 
Stanek 
Stanek 

Autor 

AuBerdem fand es sich in Atriplex canescens (Stanek), in der 
Wurzel von Amaranthus retroflexus (Stanek), in Chenopodiaceen 
(Stanek und Domin), im HafergrieB (Trier), in BambusschOB
lingen (Totani), in Reisschalen (Funk; Drummond und Funk), 
in griinen Tabakblattern (Deleano und Trier), in Baumwollsamen 
(Ritthausen und Weger), in Lycium barbarum (Husemann 
und Marme), in Bliiten und Samen von Helianthus annuus und 
Helianthus tuberosus (Buschmann; Schulze und Trier), in 
griinen und etiolierten Wickenkeimlingen und Wickenhiilsen, in 
den Knollen, Blattern und Stengeln von Topinambur (Sch ulze 
und Trier), in Kolaniissen (Polstorff und Gorte), in der 
Wurzel von Althaea officinalis (Orlow), in den Samen von 
Lathyrus sativus und Lathyrus cicera (Jahns), im Samen von 
Artemisia cina (Jahns), in den Friichten der Kichererbse 
(Zlatarow), in Hopfen (Chapman). 

GemitB seinem Vorkommen im Riibensaft findet es sich reich
lich, bis zu 11,5%, in den Melasseriickstanden der sogenannten 
Schlempe (Andrlick). Es wird fabrikmaBig aus dieser hergestellt. 
Auch in den bei der Herstellung von Baumwollsamenol verbleiben
den PreBkuchen ist es in nicht unbetrachtlicher Menge enthalten. 

Das Betain kommt auch in verschiedenen Pilzen vor; in der 
Hefe (Abderhalden und Schaumann), im Mutterkom (Kraft; 
Rielander), im Champignon (Kutscher), in Boletus edulis 
(Reuter) und in Amanita muscaria (Kiing). 

Schon Brieger hatte aus dem Fleisch von Miesmuscheln Betain 
isolieren konnen (vgl. auch Ackermann). In neuerer Zeit mehren 
sich die Beobachtungen, die auch auf ein haufiges Vorkommen 
des Betains im Tierreich hindeuten. Es wurde bisher aufgefunden 
in Speicheldriisen und Muskelextrakten von Cephalopoden (Henze), 
im Muskelextrakt des japanischen Tintenfisches (Suzuki, Yoshi
mura, Jamakawa und Irie), in Kammuscheln, Strandmond-
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schnecke und Neunauge (Wilson), im Fleisch des Kabeljau 0,44 g, 
aus 1 kg lufttrockenem Material (Yoshimura und Kanai), im 
Fleillch des Dornhaies (Suwa), im Krabbehextrakt (Ackermann 
und Kutscher), im F1.uBkrebs (Kutscher), in Mytilus edulis 
(Jansen). Auch liber das Auitreten von Betain in der Ochsen
niere liegt eine Beobachtung vor (Be beschin). 

Ein fallt regelmaBiger Begleiter des Betains ist dall Cholin, so 
daB der Gedanke an genetische Beziehungen zwischen diesen beiden, 
auch chemisch sehr nahe verwandten Substanzen, gerechtfertigt 
erscheint. Quantitative Untersuchungen, welche bei der Ent
wicklung der Keimlinge und Pflanzen nach dieser Richtung aus
gefiihrt worden sind (Schulze und Trier), haben aber keine 
sicheren Grundlagen fUr das Bestehen eines engeren Zusammen
hanges ergeben. DaB auch im Tierkorper Cholin nicht in Betain 
verwandelt wird, ist bereits S. 66 erwahnt worden. Hingegen gelingt 
es durch Oxydationsmittel das Cholin zu Betain zu oxydieren. 
"Ober die Entstehung von Betain aus GlucosamiilSaure vgl. S. 108. 

Zur Darstellung des Betains aus den Melasseriickstanden kann 
man die mit Salzsaure angesauerte Sohlempe bei einer 60° nicht 
libersteigenden Temperatur zur Trockne dampfen, den Rlickl3tand 
in warmem Methylalkohol auinehmen, wobei die anorganischen 
SaIze ungelOst bleiben und das Betainchlorhydrat zur Kryl3tal
lisation bringen (Agfa). 

Zur l3ynthetischen Darstellung eignet sich die Umsetzung der 
Chll?resl3igsaure mit Trimethylamin. Man erhitzt zu diesem Zwecke 
ein Alkalisalz der ersteren in alkoholischer oder waBriger Losung 
mit Trimethylamin im Autoklaven, oder im·eingeschlossenen Rohr 
und sauert das ReaktioilSprodukt mit SaIzsaure. an. 

Das Histidinbetain (Herzynin) 
/NH-CH . 

HC'\N_~'C~.CH'CO'O . 
. . (CHa)4~~ __ 1 

Das a-Trimethylamino-p-1midazolpropionsaurebetain ist zuerst 
von Kutscher in einem Champignon, Agaricus campestris, 
dessen Extraktivstoffe unter dem Namen Herzynin. in den Handel 
kommen, entdeckt worden. Dieselbe Base fand auch Reuter in 
Boletus edulis. 1m Gegensatz zu anderen 1midazolderivaten ge
langt das Herzynin bei der Auiteilung des Phosphorwolfram-

Guggeuhelm, AmIne. 2. Aufi. 16 
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I'!aureniederl'!chlages nicht in die Hilltidinfraktion. Kutllcher 
fand ell aU88chlieBlich unter den mit Silbernitrat + Baryt nicht 
fallbaren Ballen (Lysinfraktion), wiihrend Reuter ell zum groBten 
Teil in der Argininfraktion nachwiell. Aus einem waBrigen 
Extrakt konnte er aus 21/, kg Boletull edulis 8 g der Goldver
bindung illolieren. Die Konlltitution der Verbindung wurde durch 
die Synthelle aus a-Chlor-tJ-Imidazolpropionsaure und Trimethyl
amin bewiellen (Engeland und Kutllcher). Bei der direkten 
Methylierung del'! Histidins wird auch der Imidazolkern methyliert. 
Es entstehen Tetramethyl- und Pentamethylderivate des Histidins 
(Engeland und Kutscher). 

DaB das von Tanret aus Mutterkorn isolierte Ergothionein 
eine dem Herzynin sehr nahelltehende Verbindung ist, haben 
Barger und Ewins festgestellt, indem es ihnen gelang, durch 
Oxydation den Schwefel aus dieser Verbindung abzuspalten und 
sie so in das Hilltidinbetain zu verwandeln. Sie geben dem Ergo
thionein nachstehende Konstitutionsformel: 

HS'C/NH-~H 
'\,N-O·CHa·CH 'CO' 0 

(CHa)s' * __ 1 

Das Ergothionein wird ana Mutterkorn dargestellt (Tanret). 
Die Illolierung erfolgt fiber die Sublimatverbindung, welche man 
aul'! dem alkoholischen Extrakt der Droge nach Entfernung der 
Farbstoffe und nach einer Reinigung mit Bleisubacetat herstellt. 
Aus 1 kg der Droge erhiilt man 1 g des Dichlorhydratell. Die 
freie Base kann aul'! dem Chlorhydrat abgeschieden werden, wenn 
man dieses in wenig Wasser gelost mit etwas mehr als der berech
neten Menge CaCOa versetzt und aufkocht. 

Das Tryptophanbetain (Hypaphorin) 
CH 

RCCC--C'CH ·CH·CO·O 
II II I?---- 1 

HC'\. 0VCH (CHa>.: N--
CR NR 

ist von Greshoff in Erytbrina HypaphorusBoerl. entdeckt worden. 
Doch kommt es wahrscheinlich in den Runkelriiben vor, wo es 
die Muttersubstanz des Indols daflltellt, das sich aus der Melasse 
beim Kochen mit alkalischen Erden entwickelt (v. Lippmann). 
Ein mit dem Hyperphorin identil>chel> Produkt erhielten van 
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Romburgh und Barger beim Kochen von Tryptophan mit 
Jodmethyl in methylalkoholischer alkalischer Losung. 

Das Omithinbetain (Myokynin) 
(CRa).; N·CRa·CHs·CH.·CH·CO·O 

bH (008)8:4-1 
Von Ackermann wurde aus Hunde- und Pferdemuskeln eine 
mit dem Ornithinbetain isomere Base erhalten, die er Myokynin 
nannte. Sie konnte auch aus menschlichem Muskelfleisch isoliert 
werden (Engeland und Biehler). Aus 30 kg frischem Pferde
fleisch wurden 3 g Platinsalz erhalten. Das Myokynin findet 
sich nach der iiblichen Aufarbeitung der Extrakte (vgl. S. 23) 
in der Lysinfraktion. Seine Eigenschaften sowie die seiner 
Doppelsalze stimmen in mancher Beziehung mit denen des 
synthetischen Ornithinbetains (Ackermann) iiberein. Eine vollige 
1dentitat konnte jedoch nicht festgestellt werden. Die Unterschiede 
beruhen voraussichtlich auf Stereoisomerie (Ackermann). 

Das Stachydrin (Formel s. S. 235). Schon ehe in der Pyrro
lidincarbonsaure, dem Prolin, eine einfache Vorstufe der pyrro
lidinkernigen AIkaloide aufgefunden wurde, hatten von Planta 
und Schulze das Betain dieser Aminol'aure, allerdings ohne 
Kenntnis seiner Konstitution, aus den Knollen von Stachys 
isoliert. Bald darauf wurde das Stachydrin von Jahnl' auch in 
Orangeblattern aufgefunden. Schulze und Trier erhielten aus 
95 kg frischen Stachysknollen 42-43 g Stachydrinchlorid. 100 Teile 
trockne Orangeblatter lieferten 0,19 Teile Stachydrin. "Ober die 
Verteilung des Stachydrins in jungen und alten Orangeblattern 
vgl S. 254. Dieses Betaill findet sich auch in den Blattern und 
Stengeln von Stachys, in den Blattern und Bliiten von Chrysan
themum sinense Sabin und Chrysanthemum cinerarifolium, in 
Galeopsis grandifolium (Yoshimura und Trier), in Citrus medica 
und Citrus aurantium amarum (Yoshimura und Trier), in 
Betonica officinalis (Sch ulze und Trier) und in Alfalfa-H(lU 
(Steen bock). 

In naher Beziehung zum Stachydrin steht der Methylester 
der Hygrinsaure (I) ein Abbauprodukt 

H2C--CH2 H.C--C1J.z 

H2~~H' COOH H2~~bH' CH.· CO· CH3 

N'CHa N"CHa 
16* 
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des Hygrins (II) eines neben den Tropa- und Cocaalkaloiden 
vorkommenden einfacheren Pyrrolidinalkaloides. .Ahnlich wie das 
Betain beim Erhitzen sich in den Dimethylaminoessigsaurernethyl
ester umlagert, verwandelt sich auch das Stachydrin beim Er
hitzen in den Met,hylester der Hygrinsaure (Trier) 

~C-CH2 H2C-CH2 

H2~,,/6H'COO ~ H.6,,/6H.COOCHs 
N I N 

HacAcHa "CHa 
Stachydrin Hygrinsii]1remethylester 

Diese zuerst von Schulze und Trier aufgefundenen Be
ziehungen haben die Konstitution des Stachydrins festgestellt. 
Die Synthese durch erschOpfende Methylierung des Prolins (Enge
land) hat diese Auffassung bestatigt. 

Betonicin und Turicin. Das aus EiweiBkorpern und Leim dar
stellbare Oxyprolin (E. Fischer), welches die Konstitution der 

* HO·HC-CH2 

1 'I * 
4-0xypyrrolidin-2-carbonsaure, besitzt, H2C,,/CH ',aOOH, ent-

NH 
halt zwei asymmetrische Kohlenstoffatome, welche in der Formel 
mit * bezeichnet sind. Diese zwiefache Asymmetrie bedingt die 
Existenz zweier Betaine des l-Oxyprolins, des linksdrehenden 
Betonicins lUld des rechtsdrehenden Turicins. In der Natur finden 
sich die heiden Betaine nebeneinander. Ihre Entdeckung erfolgte 
durch Schulze und Trier in Betonina officinalis. Der Gehalt 
trockener Herba hetonicae an diesen heiden Basen betragt ungefahr 
1 %. Sie finden sich auch in den Blattern und Stengeln von Stachys 
silvatica neben Trigonellin. Bei der erschOpfenden Methylierung 
des l-Oxyprolins . entstehen die beiden stereoisomeren Formen 
nebeneinander (Kiing). Die Trennung der beiden Betaine gelingt 
sowohl bei ihrer natiirlichen wie ihrer kiinstlichen Gewinnung 
auf Grund der verschiedenen LOslichkeit der Chlorhydrate (das 
Turicinchlorhydrat ist in Alkohol leicht loslich) oder der freien 
Basen (das Turicin ist in Alkohol wenig lOslich), am bes,ten, indem 
man abwechselnd die verschiedene Loslichkeit der Basen und der 
Chlorhydrate zunutze zieht. Ein Zwischenprodukt beirn Obergang 
des l-Oxyprolins in das _Turicin ist die l-.oxyhygrinsaure 
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(l-Methyl-4-oxypyrrolidin-2~carbonsaure) (HO)H~Hz' welche 
I I 

HzC"",/CH' COOH 

N·CHa 
von Goodson und Clewer aus dem alkoholischen Extrakt der 
Rinde von Croton gubouga isoliert wurde und bei der Methylierung 
in Betomcin und Turicin libergeht. 

Pyrrolidin und N-Methylpyrrolin. Durch Abspaltung der 
a-standigen Carboxylgruppe gelangt man von Prolin zu Pyrrolidin 
~C-CH2 

I I 
~C"",/C~. Vom Stachydrin ausgehend fiihrt der gleiche ProzeB 

NH 
liber den Hygrinsaureester und die Hygi:insaure zu N-Methyl
pyrrolidin : 

Es gelingt allerdings in vitro nicht, das Stachydrin glatt in 
Methylpyrrolidin zu verwandeln. Die Reaktion geht im wesent
lichen mcht weiter als bis zum Hygrinsauremethyleater. Nur 
in gam geringer Menge entsteht bei Destillation des Stachydrins 
im Vakuum N-Methylpyrrolidin (Trier). Das Pyrrolidin und das 
N-Methylpyrrolidin sind in einigen Pflanzen aufgefunden worden. 
Ersteres konnte aus den leicht fliichtigen Bestandteilen des Roh
mcotins und der Mohrriibenblatter isoliert werden (Pictet und 
Court), letzteres aus dem Rohnicotin, sowie aua den Mutterlaugen 
der Belladonnaalkaloide (Goris und Larsonneau). 

Ein einfaches Pyrrolderivat ist vermutlich auch das Isogu vacin 
C6H7NOz, eines der Nebenalkaloide der ArekanuB (Winterstein 
nod Weinhagei;l). 
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Das Galegin = 3-Methyl-Pyrrolidinharnstoffl) 
I1sC-CH ·CHa 

HaN" I I 
/C:C\/CIIs 

HaN NH 

findet sich in den Samen von Galega officinalis zu etwa 0,5% 
(Tanret)_ Es wird daraus mit 60%igem Alkohol extrahiert. 

Trigonellin. Wie ffir die Pyrrolidincarbonsaure darf auch ffir 
die Nicotinsaure 

CH 
HcAc,cOOH 

I II 
HC,,/CH 

N 
und ihr Betain, das TrigonelIin 

CH 

CH(IIC' CO· 0 

CH~):JH I 

CH/ 
ein aliphatischer Ursprung vermutet werden. Verschiedene ali
phatische Amine und Aminosauren lassen sich durch einfache 
Reaktion in soohsgliedrige, heterocyclische Sticbtoffderivate iiber
fiihren. Aus Pentamethylendiamin entsteht Piperidin (vgl. S. 127), 
aUI! Ornithin Aminopiperidon, aus Lysin Piperidincarbonsaure 
(vgl. S. 131). Demgemall finden sich unter den Alkaloiden der 
ArekanuB neben dem Trigonellin partiell hydrierte Pyridinderivate, 
das Arecolin 

und das Arecaidin 
CH 

H2CAl~IC ·COOH 

H2C /CHs 

N·CHa 
1) Die von Tanret vertretene AuffaBsung des Galegins alB 3-Methyl

Pyrrolidinharnstoff hat sich nach den Versuchen von Barger alB unrichtig 
erwiesen (vgl. hieriiber S. 180). 
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die als intermediare Stufen zwischen proteinogenen Aminen und 
den Abkommlingen der Nicotinsaure betrachtet werden Mnnen_ 

Auch das Guvacin und Arecain stellen nach den neuesten 
UntersuchUilgen (Winterstein und Weinhagen; HeB und 
Leibbrandt; Freudenberg) ahnliche tetrahydrierte Nicotin
sauren dar 

Ein Pyridinderivat ist auch das in den Sameil und Keimlingen 
der Ricinuspflanze vorkommende Alkaloid Ricinin CsHgN20 Z' 

welchem wahrscheinlich die 
(Spath und Koller) 

C?CHa 

C 

HcAc-CN 
I I I 

HC",,/C:O 
N 

CHa 

nachstehende Formel (I) zukommt 

C?CHa 
C 

HC/'\'CH 
I II I 

HC,,/C:O 
N 

CHa 

Auf jeden Fall ist die Konstitution der sogenannten Ricinin
saure C7H90 2N mit Sicherheit als y-Methoxy-N -methyl-a-pyridon (II) 
erkannt worden_ 

Ob das Trigonellin in den Pflanzen als Uilmittelbare Vorstufe 
die Nicotinsaure hat, oder ob me sich aus einem methylierten 
und hydrierten Produkt vom Typus des Arecaidins und Arecolins 
bildet, ist unentschieden. Das Trigonellin wurde von Jahns 
aus dem Samen des Bockshorns, Trigonella foenum graecum, 
isoliert. Es findet sich darin neben Cholin in einer Menge von 
0,13% des Trockengewichtes. Ferner findet es sich in den Samen 
und Keimlingen von Pisum sativum (Schulze; Schulze und 
Trier) zu etwa 0,017% der Trockensubstanz, in jungen Blattern 
von Morus alba (Yoshimura), in den Knollen von Stachys tubifera 
zu 0,02% (Schulze und Trier), in den Schwarzwurzeln (Yoshi
mura und Trier), in den Kartoffeln (Schulze), in den Dahlien
knollen (Yoshimura und Trier), in Mirabilis Jalapa (Yoshim ura 
und Trier), in Stachys silvatica und Betonica officinalis (Sohulze 
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und Trier) neben Betonicin und Turicin, und in Strophanthus. 
samen (Thoms). 

TrigoneUin laBt sich synthetisch aus Nicotinsaure darstellen 
indem man deren Kaliumsalz mit Jodmethyl in methylalkoholischer 
Losung auf 1500 erhitzt. Es bildet sich dabei der Methylester 
des Methyljodids der Nicotinsaure. Durch Behandeln mit Silber
oxyd wird der Ester verseift und das Trigonellin in Freiheit gesetzt 
(Winterstein und Weinhagen). 

CH CH CH 

HC(lIC'COOH HC(IIC'COO'CHs HC(IIC'COOH 

HC~/CH HC ~/CH HC,,/CH 
N J·CHs NAgaO N 

----;. J/"CHs ~ OHACHa 

Das Pyridin ist die Grundsubstanz einer groBen Gruppe von 
AIkaloiden, aua denen es haufig bei der pyrogenen Zersetzung 
(trockene Destillation) hervorgeht. Einem derartigen Bildungs
vorgang mag sein Auftreten im Tabakrauch, im gerosteten Kaffee 
(0,02%, bis 0,04%, Bertrand und Weisweiler) und in den Destil
lationsprodukten der Steinkohle zugrunde liegen. Sein Vorkommen 
im DippeIschen KnochenOl da,gegen wird eher einer sekundaren 
Bildung aua aliphatischen Verbindungen - etwa Lysin - zuzu
achreiben sein, welches sich unter den bei der Des1;illation obwalten
den Bedingungen zunachat zu Piperidin kondensieren laBt, das 
dann nachtraglich durch Oxydation in Pyridin iibergeht. Hydro
lysiert man Casein bei Gegenwart von Methylal, d. h. bei Anwesen
heit einer formaldehydabspaItenden Substanz, so lassen sich bei 
der Destillation des Hydrolysates mit Kalk, Pyridin neben Dimethyl
pyridin, Isochinolin und andere tertiare Basen isolieren (Pictet 
und Chou). In analoger Reaktion konnen auch in den Pflanzen 
die EiweiBspaltprodukte und der bei der Assimilation gebildete 
Formaldehyd zu Pyridinderivaten zusammentreten (Robinson). 

Durch katalytische Hydrierung verwandelt sich das Pyridin 
in Piperidin (Skit a und Meyer), in n-Amylamin (vgl. S. 38) 
(Sabatier und Mailhe). 1m tierischen Organismua wird es am 
Stickstoff methyliert und bildet das quaternare 

Methylpyridiniumhydroxyd. His fand diese Base zuerst im 
Ham von Hunden, denen er Pyridin als Acetat verabreicht hatte 
(vgl. hierzu auch Cohn). Kaninchen sollen zu dieser Umwandlung 
des Pyridins nicht befahigt sein (Abderhalden, Brahm und 
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Schittenhelm) (vgl. dagegen Tomita). Auch das Huhn (Ho
shiai), das Schwein, die Ziege (Totani und Roahiai) und der 
Frosch (Mayeda und Ogata) verwandeln das verabreichte Pyridin 
in Methylpyridin. Die Fahigkeit zur Methylierung erlischt nicht 
nach Exstirpation des Pankreas, der Milz und der Hoden, jedoch 
nach Entfemung der Leber (Tomita). Hunde und Kaninchen 
scheiden auch nach lnjektion von Pyrrol Methypyridinium
hydroxyd im Ham aus (Shimidzu). 1m normalen Ram 
findet es sich in geringer Menge vor (Kutscher und Lohmann), 
as entstammt hier dem mit Tabakrauch oder mit Nahrungs
und GenuBmitteln (Kaffee) aufgenommenen Pyridinverbindungen. 
Aus 10 1 Ham (Manner) konnten 0,17 g, aus 10 I Frauenham 
0,26 g der Goldverbindung isoliert werden. Die AbtrenhUng des 
Methylpyridins erfolgt entweder iiber die Phosphorwolframver
bindung und die daraus dargestellten Platinsalze (Kutscher 
und Lohmann) oder durch Kaliumquecksilberjodid (His; Cohn), 
mit welchem es als betainartige Verbindung ein wenig lOsliches 
Doppelsalz bildet. In normalem Ham von Katzen und Runden 
kommt die Base nicht vor, wohlaber im Krabbenextrakt (Acker
mann und Kutscher), und im Extrakt der Miesmuschel (Acker
mann). 

y-Pieofin wurde von Achelis und Kutscher aus Pferde
ham iiber Phosphorwolframsaureverbindung, Platin-, Queck
silber- und Goldsalz rein dargestellt. Das im Ham vorkommende 
Picolin ist wahrscheinlich ein Zersetzungsprodukt alkaloidartiger 
Bestandteile des Herbivorenfutters. Nach der Zerlegung der 
Phosphorwolframsaureverbindung wurden vor der Ausfallung mit 
alkoholischer Platinchloridlosung die mit Silbernitrat und Baryt 
fallbaren Basen entfemt. 

Das Picolin kommt neben Pyridin in den Destillationsprodukten 
des Steinkohlenteeres vor. 

Das Piperidin findet sich im Senfsamen amidartig an Piperonyl
saure gebunden als Piperin 

CHa c-o-" 
H - /'-..CH HC/"'C _ o/CHa 

alY ' a 
I I 1 II 

HaC",/CH. H~/CH 
N ·CO·CH: CH ·CH: CH·C 

Der Piperingehalt betragt in einzelnen Pfeffersorten bis 9,15%. 
Das Piperin spaltet siGh beim Erhitzen mit alkoholischem Kali 
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in seine Komponenten. Seine Alkylhomologen sind die langst 
bekannten Alkaloide der Coniingruppe, von denen nur das Gift 
des gefleckten Schierlings, das Coniin 

CHi 
A H2C
I 

ICHs 

H2CV CH . CHa . CHa ·OOa 
NH 

a-n-Propylpiperidin hier erwii.hnt sei. 

co-Betaine und co-Aminosauren. 
,,-Butyrobetain, Carnitin (a-Oxy-,,-butyrobetain) und p-Homo

betain, die Methylierungsprodukte der ,,-Aminobuttersaure, der 
Oxyaminobuttersaure und des p-.Alanins konnen zusammenfassend 
als co-Betaine bezeichnet werden, da sie imGegensatz zu den 
a-Betainen ihre Trimethylaminogruppe nicht benachbart der 
Carboxylgruppe, sondern von ihr getrennt an einen endstandigen 
Kohlenstoff gebunden enthalten. .Als Muttersubstanz dieser Betaine 
konnen die beiden als EiweiBbausteine vorkommenden zwei
basischen Aminosauren, die Glutaminsaure HOOC·CHa·CHa· 
CH(NHJ·COOH und die Asparaginsaure HOOC·CHa·CH(NHa)· 
COOH angesehen werden. Die gegenseitigen Beziehungen sind 
aus folgendem Schema ersichtlich: 

HOOC • CHi • CHi • CH(NH.) . COOH 
G1utaminS8ure 

?H ~ 1 _________ ?H 
(CH.).N· CH.· CH,· CH,· CO.H+-HOOC· CH,·CH,· CH,· NH,~ HOOC • CH(OH)· CH,· CH,· N(CH,\ 

y-Butyrobetain y-Aminobuttersaure Carnitin 
+ ~ 

HOOC . CH, . CH(NH,) • COOH ~ HOOC • CH, . CH, • NH. ~ HOOC . CHi • CHi . N(CH,),OH 
Asparaginsaure {t-Alanin II-Homobetaln 

Die Decarboxylierung der Glutaminsaure zur y-Aminobutter
saure erfolgt bei deren Faulnis (Ackermann). Die Ausbeuten 
an Aminobuttersaure sind, wenn die Faulnis bei sodaalkalischer 
Reaktion durch Mischkulturen in einer glucosehaltigen Nahr
fliissigkeit stattfindet, recht schwankend; bald betrachtlich 
(Ackermann), bald gering· (Abderhalden, Fromme und 
Hirsch), bald entsteht gar keine Aminobuttersaure (Abder
halden und Kautzsch), unter anderen Bedingungen wird nur 
Buttersaure gebildet (Borchardt). Das Betain der ,,-Amino-
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buttersaure, das Butyrobetain, ist ebenfalls als bakterielles Abbau· 
produkt nachgewiesen worden. Brieger isolierte es aus faulem 
Pferdefleisch lind schrieb ihm die Formel C7H17NOZ zu, doch 
besitzt das von ihm gewonnene Produkt in seinen Eigenschaften 
und Salzen mit dem y-Butyrobetain groBe Ahnlichkeit, so daB 
an einer Identitat nicht mehr gezweifelt werden kann. Weniger 
sicher stimmt das Butyrobetain mit dem gleichfalls von Brieger 
aus den Kulturen von Typhusbacillen dargestellten Typhotoxin 
und mit dem aus Faulnisprodukten von Stockfischen abgetrennten 
Gadinin der gleichen elementaren Zusammensetzung iiberein. 

Ob das von Kutscher aus normalem Frauenharn gewonnene 
Reduktonovain ebenfalls identisch mit dem Butyrobetain ist, 
oder ob es, wie der Entdecker glaubt, eine ungesattigte Ver
bindung von der Formel 

HOOC·CH:CH·CH2 ·N(CHs)sOH 

darstellt und aus dem Carnitin durch Verlust eines Molekills 
Wasser hervorgegangen ist, bleibt noch unentschieden. Der 
Nachweis von y-Butyrobetain als Stoffwechselprodukt des Sauge
tierorganismus gelang mit Sicherheit zuerst Take d a, der es aus 
dem Harn phosphorvergifteter Hunde isolierte (vgl. Engeland 
und Kutscher). Spaterfand es EngelandimHarn von Kaninchen 
nach Eingabe von Carnitin. 

Das Carnitin, das Oxybutyrobetain, ist ein normaler Bestand
teil des Saugetiermuskels (Gulewitsch und Krimberg; Krim
berg). 1m frischen Ochsenfleisch findet es sich zu 0,029% (Dem
janowskij Smorodinzew), im Schaffleisch 0,19% (Smoro
dinzew), im Pferdefleisch 0,17% (Smorodinzew), ferner im 
menschlichen Muskel (Engeland und Biehler). Abwesend 
ist es im Leberextrakt (Smorodinzew) und in den Extrakten 
von Ochsennieren (B e b esc h in). In den letzteren findet sich an 
seiner Stelle Glykokollbetain. Identisch mit dem Carnitin ist das 
von Kutscher aus Fleischextrakt isolierte Novain. Der Carnitin
gehalt von Fleischextrakt betragt etwa 1,3% (Gulewitsch und 
Krim berg). Obli tin, aus Fleischextrakt und Harn isoliert 
(Kutscher), ist Carnitinathylester, welcher sich bei der Isolierung 
gebildet hatte (Krim berg). 

Die Isolierung des Carnitins aus Muskelextrakt erfolgt ent
weder nach dem Kutscherschen Verfahren oder nach der Methode 
von Gulewitsch und Krimberg, vgl. S.209. Die Synthese ist 
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nur bis zur racemischen Verbindung durchgefiihrt worden (E. 
Fischer und Goddertz; Engeland). 

a-Brom-y-Phthalimidobuttersaure wird durch Kochen mit Wasser und 
CaCOa in die y-Phthalimido-a-oxybuttersaure C6H4(CO)2N· CHz· CHz· CH( OH)· 
COzH umgewandelt. Aus ihr entsteht bei der Hydrolyse die y-Amino-a-oxy
buttersaure H2N·CHz·CHz·CH(OH)·COzH, welche bei der erschiipfenden 
Methylierung in die Racemform des Carnitins iibergeht. 

Die Identitat des Carnitins mit dem optisch aktiven a-oxy-y-Butyrobetain 
ist neuerdings wiedet bezweifelt worden, da das von Fischer und Giiddertz 
dargestellte synthetische Produkt ein anderes Verhalten zeigt als das natiir
liche Carnitin, letzteres spaltet mit konzentrierter H2S04 und mit HJ leicht 
1 Molekiil H20 ab und geht in eine ungesattigte Verbindung, das BOg. Apo
Carnitin iiber, ersteres wird durch H2S04 nicht verandert, mit HJ liefert 
es y-Butyrobetain. Engeland schreibt daher dem Carnitin folgende Kon
stitution zu 

Weniger vollstandig bekannt sind die im obigen Schema 
angegebenen Umwandlungsprodukte der Asparaginsaure. Das 
p-Alahin ist als Faulnisprodukt der Asparaginsaure (Ackermann) 
nachgewiesen worden,· doch ist es ebenfalls kein standiges Stoff
wechselprodukt der Faulnisbakterien. N eu berg und Cappezzuoli 
konnten bei der Faulnis von Asparaginsaure nur Propionsaure 
und Buttersaure feststellen, ebenso Abderhalden und Fodor 
sowie Borchardt. p-Alanin findet sich auch im Fleischextrakt 
(Kutscher und Engeland). Vielleicht entstammt es dem Carnosin 
(vgl. S. 209), das ja als p-Alanylhistidin ebenfalls ein Derivat des 
p-Alanins darstellt. 

Die erste in der Natur aufgefundene w-Aminosaure ist die 
~-Aminovaleriansaure. Sie wurde von E. und H. Salkowski 
aus den Faulnisprodukten von Fibrin und Muskelfleisch isoliert. 
Sie bildet sich auch bei der Faulnis von Gelatine (H. Salkowski), 
bei der Faulnis von Pankreas (Ackermann). Die Muttersubstanz 
der ~-Aminovaleriansaure ist das Arginin, dieses verwandelt sich 
zunachst durch Abspaltung von Harnstoff in Ornithin und geht 
dann durch reduktive Desamidierung in ~-Aminovaleriansaure 
iiber: 

H2N -C(:NH) -NH -CHz-CH2-CH2·CH(NH2)-C02H-+ 
Arginin 

H~ -CH~-CH2-CH~-CH(NH~)CO~H -+ H2N -CH2-CH2·CH2-CH2-COzH 
Ornithin Q-AminovlJ,lerilJ,nsiiure 
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b-Aminovaleriansaure entsteht tatsachlich aus Arginin durch 
Mischkulturen in glucosehaltiger Nahrfliissigkeit, neben Ornithin 
und Putrescin (Ackermann). Sie bildet sich auch aus Prolin 
durch reduktive Aufspaltung (N eu berg): 

H2G-----{)H2 

I I -~H2N·CH2·CH2·CH2·CH2·COOH 
H2C",/CH. COOH 

NH 
Prolin 

Das der b-Aminovaleriansaure entsprechende w-Betain (b-Valero
betain) ist nur synthetisch dargestellt worden (Wills tatter und 
Kahn). Ebenfalls gelang es nicht, die 8-Aminocapronsaure, 
8- Leucin ~. (CH2ls' C02H als Umwandlungsprodukt des Lysins 
aufzufinden. Bei der F<iulnis von 98 g Lysin erhielt Ackermann 
vorzugsweise Cadaverin. Er halt es jedoch fiir moglich, daB im 
Mydatoxin Briegers diese Aminosaure vorgelegen hat. 

Das p-Homobetain wurde als mutmaBliche Beimengung aus 
der Mutterlauge von Carnitin (Novain) aus Fleischextrakt isoliert 
(Engeland). Er erhielt es auch bei der Oxydation von Carnitin 
(vgl. S. 264) mit C.1lciumpermanganat: 

O2 
HO(CHskN·CH2 ·CH2 ·CH(OH)·COOH ~ 

HO(CHa)aN ·CH2·CH2 ·COOH +C02 + H20. 
Die Synthese gelingt durch Zusammenbringen von p-Jod

propionsaure mit Trimethylamin (Weill). 

Biochemisches Verhalten der Betaine, des Piperidins 
nnd des Pyridins. 

1m Zusammenhang mit den Fragen nach der. Vorstufe der 
Betaine ist namentlich von Pflanzenchemikern vielfach auch das 
Problem der biologischen Bedeutung der Betainbildung eingehend 
studiert worden. Schulze und Trier kommen im Gegensatz zu 
Stanek zu cler Entscheidung, daB die Methylierungsprodukte, 
speziell aber die Betaine, Stoffwechselendprodukte darstellen, d. h. 
daB sie nach ihrer Bildung aus den Aminosauren an den Lebens
vorgangen keinen weiteren Anteil mehr nehmen. Nach Stanek 
jedoch sind die Betaine intermediare Stoffwechselprodukte, denen 
eine nennenswerte physiologische Rolle zukommt. Er stiitzt seine 
Ansichtauf das Studium der Verteilung des Glykokollbetains in 
verschiedenen Pflanzen (Lycium barbarum, Zuckerriibe, Weizen, 
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Atriplex canescens, Amaranthus retroflexus) und auf sein Ver· 
halten wahrend der Keimung, dem Wachstum und dem Absterben. 

Die Trockensubstanz der jungen Blii.tter enthii.lt mehr Retain als die 
Trockensubstanz der alten Blatter derselben Pflanze und auch das Verhii.ltnis 
zum Gesamtstickstoff stellt sich bei den ersten hOher. Auch die jungen, 
griinen Spro61inge sind ziemlich betainreich. Die Rinde (bei Lycium und 
Atriplex) hat schon weniger davon, und im Holz findet man nur noch unbe· 
deutende Mengen. Die Wurzel von Amaranthus hat nur 0,48%, 2,Hl% in 
den Blattern, wahrend die Wurzel der Zuckerriibe, welche als Reserveorgan 
fungiert, 0,95-1,2% enthii.lt gegen 2,62% in den Blii.ttern desselben Exem· 
plares, alles in Prozent der Trockensubstanz. 

Rei dem Reifen und Absterben der Pflanzenorgane verschwindet das 
Retain gleichzeitig mit den anderen Stickstoffverbindungen. Doch ver· 
mindert sich dabei zugleich das Verhii.ltnis zwischen Retain· und Gesamt. 
stickstoff. Da das wahrscheinlichste Zersetzungsprodukt des Retains, das 
Trimethylamin, gleichzeitig nicht nachgewiesen werden konnte, ist es an· 
nehmbar, daB das Retain nach Beendigung der vegetativen Fahigkeit der 
Ocgane in die Mutterpflanze zuriickwandert. Wahrend des Keimens der 
Samen wird Retain gebildet, bei der Sprossung in den Blii.ttern angehii.uft, 
indem es aus den Wurzeln verschwindet. Eine Anhaufung oder Bildung 
von Retain findet auch ohne Lichtwirkung in etiolierten Blattern statt. 

Nach diesen Feststellungen findet sich das Betain am reich· 
lichsten an den Stellen der reg8ten physiologischen Tatigkeit. 
Dieser Umstand, sowie die allgemeine Verbreitung des Betains in 
den Samen und Pflanzen stutzen Staneks Hypothese von der 
physiologischen Bedeutung des Betains, das nach ihm vielleicht 
eine stabile Vorstufe biologisch wichtiger aber labiler Verbindungen 
(Cholin) darstellt, vielleicht auch seIber einen Baustein kompli· 
zierterer Verbindungen (Lecithin) bildet. 

Schulze und Trier konnten die Befunde Stanllks uber die 
Betainverteilung und den Betaingehalt junger und alter Pflanzen 
im groJ3en und ganzen bestiitigen, indem sie fanden, daB junge 
Blatter von Citrus aurantium L. einen bedeutend hoheren Gehalt 
an Stachydrin zeigten als alte, daraus wird aber nicht ge· 
schlossen, daB wahrend der Weiterentwicklung der jungen Blatter 
ein Verbrauch von Stachydrin stattfand, dies wUrde nur anzu~ 
nehmen sein, wenn z. B. 100 Stuck junge Blatter eine groBere 
absolute Menge Stachydrin einschlossen als 100 Stuck alte Blatter, 
was aber nicht der Fall ist. Dieselben Verhiiltnisse zeigten sich 
auch beim quantitativen Studium des Glykokollbetaingehaltes 
von Vicia sativa und des Trigonellingehaltes von Pisum sativum. 
Von ersteren lieferten 100 Stuck Samen 0,132 g, 100 Stuck Pflanzen 
(ohne die Wurzel) 0,700 g Betain, also mehr als 5mal soviel Betain 
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als die Samen, aus denen sie entstanden waren. Von Pisum sativum 
lieferten 1000 Stuck Bamen 0,140 g, 1000 Stuck Pflanzen (ohne 
Wurzeln) 0,731 g Trigonellin. 

Selbst wenn sich die Auffassung von Schulze und Trier fiir 
den pflanzlichen Stoffwechsel rechtfertigt, so gilt sie doch nicht in 
gleichem Malle fiir das Verhalten der Betaine im Tierkorper und 
im Stoffwechsel der Bakterien. Betaine, speziell das GlykokoIl
betain, konnen im Tierkorper verbrannt und entmethyliert werden 
(Kohlrausch). Die Oxydation vollzieht sich allerdings weit 
schwieriger als bei den Aminosauren. Beriicksichtigt man noch 
den Umstand, daJl die Betaine eine mehr oder minder ausge
sprochene alkalische Reaktion besitzen und daJl ihre elektropOllitive 
Natur auf den Verlauf der vitalen Prozesse einen nicht unwesent
lichen EinfluJl auszuuben vermag, so diirfen die Betaine, selbst 
wenn man deren Verwertung als Lecithinbausteine (Schulze und 
Pfenninger; Stanllk) oder als EiweiBbausteine (Abderhalden 
und Kautzsch) ausschlieBt, nic.ht als indifferente Abfallstoffe 
bezeichnet werden. 

Bei der Katze fanden sich nach oraler Eingabe 50% des Betains 
unzersetzt im Harn, nach subcutaner Darreichung 10%, beim 
Hund 25% resp. 18%, .beim Kaninchen 10%, nach oraler und 
subcutaner Eingabe. Yom Pflanzenfresser wird demnach das • Betain starker abgebaut als yom Fieischfresser. Noch weitgehender 
ist der Abbau bei den Wiederkauern (Andrlik; Velich und 
Stanek). Eine mit Melasse gefiitterte Kuh scheidet im Harn 
kein Betain aus, Schafe nur wahrend den Fiitterungstagen. Der 
Betainstickstoff wird jedoch im Korper nicht retiniert, selbst 
wenn eine sehr eiweiBarme Nahrung verfuttert wird. Die Melasse 
kommt deshalb als stickstoffhaltiges Futter nicht in Betracht 
(V 01 tz). Das rocht zersetzte Betain geht bei den Saugetieren 
in die Milch uber (Rolle). Es verleiht ihr einen unangenehmen 
Geschmack und bedingt infolge Bindung der Milchsaure eine 
verzogerte Gerinnungsfahigkeit. 

Der Abbau des Betains kann auf zweierlei Wegen erfolgen. 
Nach der einen Moglichkeit wird das Trimethylamin durch einen 
hydrolytischen ProzeB losgelOst und entweder als solches oder 
nach partieller Entmethylierung ausgeschieden. Die gleichzeitig 
entstandene Glykoll'!iture wird verbrannt oder synthetisch ver
wertet. Auf die Moglichkeit einer partiellen Entmethylierung des 
Betains und Umwandlung in Kreatin ist von RieBer hingewiesen 
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worden (vgl. S. 69). Er konnte beim'Kaninchennach subcutaner 
Injektion von Betain eine Zunahme der Ameisensaureausscheidung 
feststellen. . 

Von 2 g eingenommenen Stachydrin wird vom Mensch 
ungefahr 1/3 im Ham unverandert wieder ausgeschieden (Kohl. 
rausch). Bei der Faulnis wird kein Trimethylamin abgespalten 
(Ackermann). 

Carnitin wird im Organismus des Kaninchens zu Butyrobetain 
reduziert (Engel and). Ein Umsetzungsprodukt des C3.mitins, 
das vielleicht mit dem Butyrobetain identisch ist und im Frauen· 
ham aufgefunden wurde, ist das Reduktonovain, vielleicht auch 
die von Dombrowski isolierte Base C7H17N02• Der Carnitin· 
saureathylester, das Oblitin, wird im Organismus der Katze 
in Carnitin zuriickverwandelt, auch bei bakterieller Spaltung ent
steht aus dem Oblitin Camitin (Kutscher). Nicotinsaure wird 
im Tierkorper in Tl'igonellin iibergefiihrt (Ackermann). Tri
gonellin und MethylpyridinQhlorhydrat werden von Runden 
und Kaninchen unverandert wieder ausgeschieden (Kohlrausch). 

In erheblicherem Ma13e besitzen die Mikroorganismen die Fi1hig· 
keit, den methylierten Stickstoff anzugreifen und zu verwerten. 
Die meisten hautbildenden, oxydasereichen Hefen - Kahmhefe, 
Willi a anomala - und Schimmelpilze gedeihen auf LOlungen von 
Betain sehr gut und bauen das Betain ab (Ehrlich und Lange). 
Als Spaltprodukt konnte Glykolsaure isoliert werden, jedoch kein 
Trimethylamin. Nur in den Kulturfliissigkeiten von Penicillium 
lie13 sich NH3 nachweisen. Unter· und obergarige Hefe, sowie 
Brennereihefe assimilierten das Betain nicht. Der abgespaltene 
Stickstoff konnte jedoch nur in den Penicillium· und Aspergillus
kulturen in Form von Ammoniak gefunden werden. Freies Tri· 
methylamin war nicht nachweisbar. Von Faulnisbakterien wurden 
Trimethylserin, Trimethylglutaminsaure, Hexamethylornithin und 
Stachydrin bei 12-19tagiger Faulnis nicht angegriffen. Aus 2 g 
Glykokollbetain wird jedoch' Trimethylamin in betrachtlicher 
Menge abgespalten (Ackermann). Auf der Fahigkeit ver· 
schiedenerBodenbakterien ausBetain den. Stickstoff abzuspalten 
und fiir die hohere Pflanze nutzbar zu machen, beruht die Dar· 
stellung des Diingemittels Guanol aus Melasseschlempe (Koch 
und Oelsner). 

Pyridin sowie Pyrrol verwandeln sich im Organismus des 
Warmbliiters wie des Kaltbliiters in Methylpyridin (vgl. S. 248). 
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Piperidin wird jedochnicht methyliert. Pic olin wird zu Pyridin
oarbonsaure oxydiert und mit Glykokoll gepaart und als Pyridinur
saure aUlIgeschieden (Cohn). Die antibakterielle Wirkung ist 
gering. 1%ige LOsungen hemmen das Wachstum von Micro
coccus prodigiosus (Distler). Das Wachstum von Kahmhefen 
und Schimmelpilzen, die auf einer stickstoffreien Nahrlasung von 
anorganischen Salzen und Invertzucker geziichtet werden, wird 
durch Zusatz von Pyridin beschleunigt, ebenso durch Coniin und 
Piperidin (Ehrlich). Weizenkeiriilinge werden durch Pyridin
losungen von 1: 1000 nicht abgetotet, jedoch durch Picolin (vgl. 
auch Browning, Cohen, Gaunt und Gulbransen). Noch 
toxischer ist dall Piperidin (Schreiner und Shorey). Die hydro
lytische Wirkung des Emulsins auf Glucoside wird durch Pyridin
zusatz verlangsamt, sie iat bei 12% noch vorhanden, bei 20% 
aber vollstandig aufgehoben (ZempI6n). Pyridin solI wie gewisse 
Teerstoffe die Widerstandskraft der Haut gegen Carcinom herab-

'tzen (Freund und Kaminer). 

Pharmakologisches Verhalten der Betaine, des 
Piperidins und Pyridins. 

Das Betain kann als pharmakologisch indifferent bezeichnet 
werden. Die Gegenwart einell Carboxyls wirkt hier wie in 110 vielen 
anderen Fallen entgiftend und lOscht die curareartigen Eigen
schaften, welche der quaternaren Ammoniumgruppe sonst eigen 
lIind, vollig aus. Eine gewislle pharrnakologische .Aktivitat ist zwar 
in Versuchen an Ratten, am iiberlebenden Froschherzen und an 
Blutdruckverlluchen an Hunden festgestellt worden (Waller und 
Plimmer, Waller und Sowton). Die beobachteten Wirkungen 
- Pulsverlangsamung, Blutdrucksenkung - sind aber der Aciditat 
des angewandten Betainchlorhydrates zuzuschreiben. (Velich), 
ebenso die angebliche Neutralisation des Tetanustoxins (Adsersen). 
Von einer sorgfaltig neutralisierten Betainlosung konnen selbst 
groBe Dosen - 0,5 g bei der Ratte, 1 g beirn Meerschweinchen, 
5 g beirn Hund - ohne merkliche Symptome intravenos injiziert 
werden. Auch beirn Mcnschen ruft GenuS von 5-10 g Betain 
keine unangenehmen Wirkungen hervor. 

Wahrend in den a-Betainen trotz der quaternaren Natur 
des Stickatoffs jede Toxizitaterloschen ist, treten bei den w-Betainen 
die den Ammoniumbasen eigenen Giftwirkungen wieder auf. 

Guggenheim, Amine. 2. Aufl. 17 
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Das Carboxyl vermag offenbar in der entfernieren Stellung seine 
neutralisierende Wirkung nicht mehr auszuiiben. Das f1-Homo
betain ist ungiftig. 

Der Ca,rnitinathylester, das Oblitin, wirkt an Froschen in 
Dosen von 0,03 und 0,1 g kaum merklich (Kutscher und Loh
mann). Eine Maus wird durch 0,05-0,1 g getotet, wahrend sie 
0,025 g vertragt. 0,6 g bewirken auch am Kaninchen Krankheits
erscheinungen. An der Katze wird durch I g starker Durchfall, 
SpeichelfluB und schlieBlich Tod verursacht. Am iiberlebenden 
Katzendarm Tonusschwankungen und Gruppenbildung, am iso
lierten Frosch- und Katzenherzen Erschlaffung. Der Blutdruck 
wird durch 4-6 mg deutlich herabgesetzt. - Das Carnitin ver
halt sich im groBen ganzen ahnlich wie das Oblitin, doch ist es 
weniger giftig als dieses. 0,5 g rufen am Kaninchen keine merk
lichen Symptome hervor. Das Butyrobetain besitzt curareartige 
Eigenschaften (Brieger; Takeda). An Froschen bewirkt es 
diastolischen Herzstillstand; letale, su bcutane Dosis fiir Mause 
15 mg; 5 mg bewirken Durchfall, Dyspnoe, Salivation. 

Die w-Aminosauren sind pharmakologisch unwirksam. Hin
gegen sind die cyclischen Anhydride der Aminobuttersaure und 
der Aminovaleriansaure, das Pyrrolidon und das Piperidon, giftig 
(vgl. S. 259). 

0,05 g Pyrrolinchlorhydrat bewirkt am Frosch innerhalb 
16 Stunden allgemeine Lahmung, Odem und Tod nach 10 Tagen 
(Tunnicliffe und Rosenheim). GroBere Dosen wirken rascher. 
Am iiberlebenden Froschherzen wird durch LOsungen von 1: 1000 
die Pulszahl vermindert, das Pulsvolumen vergroBert. Kon
zentriertere LOsungen bewirken neben der Frequenzabnahme auch 
eine Volumverringerung und schlieBlich systolischen Stillstand. 
An Katzen erzeugten 0,06-0,10 g allgemeine Miidigkeit. 0,5 g 
und mehr verursachten Wiirgbewegungen und Erbrechen, Albu
minurie und Urobolinausscheidung, nach 7 Tagen Erholung. Sub
cutane Injektion von 1,0 g war bei einer 3,3 kg schweren Katze 
innerhalb 48 Stunden todlich. 0,025 g waren ohne EinfluB auf 
den Blutdruck. 0,05 g bewirkten Blutdrucksteigerung. 

Pyrrolidin, in Dosen von einigen Milligramm unter die 
Riickenhaut injiziert, brachte an Froschen in wenigen MiI.luten 
Nicotinstellung hervor. N -Methylpyrrolidin verursacht Kopf
schmerzen und Erbrechen (Liebermann und Cybulski; Li::if£ler 
und Freytag). Subcutane Gaben von 0,01-0,026 g N-Methyl-
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pyrrolidinchlorhydrat und -tartrat verursachten bei Froschen fast 
augenblicklich "Nicotinstellung", hierauf vollstahdige Lahmung. 
0,2 g war fiir eine Katze von 3-4 kg letal. Der Tod erfolgte unter 
LahmUhgserscheinungen und Krampfeh durch Atmungsstil.ij;tand 
1/2 StUhde nach der Injektion. Nach intravenoser Injektion von 
0,025-0,05 g trat zuerst Blutdruckerniedrigung, dann starke und 
anhaltende Blutdrucksteigerung auf. Eine 5-1O%ige LOsung 
bringt auf der unverletzten Haut fast sofort lokale Anasthesie hervor. 

Galegin (vgl. S. 246) ruft an Kalt- Uhd Warmbliitern Para
lyse des Gehirns und der Nervezizehtren hervor. In geringen 
Dosen setzt es den Blutdruck voriibergehend, in toxischen 
dauernd stark hernieder (Tanret). Pyrrolidon ist ebenfalls 
giftig. Die carboxylhaltigen Pyridinderivate - Nicotinsaure, 
Trigonellin, Arecaidin - sind ungiftig. Ebenso die aus 
dem Lysin entstehende Piperidoncarbonsaure. Der Methylester 
des Arecaidins, des Arecolins ist ein parasympathisches Reiz
gift. Wie das Pilocarpin bewirkt es eine Myosis. Pyridin ver
ursacht am Frosch zentrale Lahmung und Herab!3etzmig der 
Erregbarkeit der motorischen Nerven. 0,01 g wirken narkotisch, 
0,02-0,04Ietal, nach 15 Minuten Atemlahmung, nach 1-2 StUhden 
Herzstillstand (Brunton und T J.nnicIiffe). Ausgeschnittehe 
Froschmuskeln verlieren ihre Reizbarkeit selbst in 0,2%iger Losung 
nicht, 5%ige Losung ruft vollstandige Anasthesie der Froschhaut 
hervor. Warmbliiter reagieren sehr wenig auf Pyridin, Runde 
vertragen I g pro die wochenlang ohne merkliche toxische Er
scheinUhgen (His; Cohn). Erbrecheh Uhd Durchfalle, die hier 
und da auftrete.n, lieBen sich durch KnochenfiitterUhg vermeiden. 
Fiir Meerschweinchen wirken 0,87 g intraperitoneal Uhd 4,0 g 
per os letal durch Atemstillstand unter den ErscheinUhgen der 
allgemeinen Narkose (Brunton und Tunnicliffe). Das Ver
giftungsbild am Menschen zeigt im wesentlichen die Erscheinungen 
zUhehmender Narkose: Miidigkeit, Erschlaffung der Muskulatur, 
Benommenheit, Schwindel, Erbrechen, Kopfschmerz, Ohnmacht, 
Gliederzittern, nur selten schwere Erscheinungen. 2 g waren im 
Selbstversuch ohne Wirkung (Distler). 

Die Pyridinhomologen verhalten sich ahnlich wie das Pyridin. 
Sie sind aber um so giftiger, je hOher der Siedepunkt ist (M'Ken
drick und Dewar; Harnack und Meyer). Methyl pyridihium
chlorid wirkt curareartig. Die letale Dosis fiir den Frosch betragt 
0,05 g, pro kg Katze 0,10 g. 

17* 
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Von a-Pic olin werden yom Kaninchen 0,5-1,0 g taglich 
1 Woche lang vertragen, dann erst zeigen sich Vergiftungserschei
nungen. Subcutane Verabreichung von 2,4-3,6 g bewirken an 
Hunden Erbrechen und AbsceBbildung (Cohn). Frosche und 
Tauben werden von Picolin gelli-hmt. Die Salze des Piperidins 
verhalten sich gegenuber dem Warmbluterorganismus wie 
Ammoniumsalze (Buchheim). 1 gist fUr den Menschen ohne 
merkliche Wirkung. Fur Kaninchen sind 0,5 g pro kg letal, bei 
Ratten 0,050 g. Es wirkt zunachst zentral reizend, in groBeren 
Dosen lahmend, ahnlich wie Conlin und Nicotin, nur schwacher. 
Das isolierte Froschherz wird verlangsamt. Beim Saugetier ist 
diese Verlangsamung nur vorubergehend (Moore und Row). Das 
Piperidin solI in Dosen von 0,04-0,10 g blutdrucksteigernd und 
gefaBverengernd wirken (Pick). Auch die N- und C-alkylierten 
Homologen des Piperidins verursachen eine Lahmung des Zentral
nervensystems und der peripheren, motorischen Nerven. Die 
zentrale Lahmung tritt zuerst ein und fiihrt bei den Warmbliitern 
zum Tod durch Ersticken, wenn nicht kiinstliche Atmung ein
geleitet wird (R. und C. Wolffenstein). Die N-Acylderivate 
verursachen hauptsachlich Krampfe. Die letale Dosis betragt 
pro kg Kaninchen von Piperidin 0,5 g, a-Pipecolin, a-Methyl
piperidin 0,3 g, a-a-Dimethylpiperidin 0,4 g, ,8-Athyl
piperidin 0,3 g, Coniin 0,09 g, ,8-Propylpiperidin 0,15 g, 
N-Methylpiperidin 0,4 g, N-Athylpiperidin 0,1 g, N-Pro
pylpiperidin 0,01 g, N -Amylpiperidin 0,01 g, N -Formyl
piperidin 0,3 g, N -Acetylpiperidin 0,3 g. 

Piperidin und CoWin wirken erregend auf die glatte Muskulatur 
von Uterus und Harnleiter (Macht). An weiBen Mausen wird 
durch Injektion von Piperidinchlorhydrat eine ahnliche Schwanz
reaktion hervorgerufen wie durch Morphiumchlorhydrat (Macht). 

Eigenschaften und Salze, Nachweis und Isolierung von Betainen 
und ro- Aminosauren. 

Detain C&HllNO., aus Alkohol zerflie.BIiche Krystalle mit 1 Molekiil HsO, 
welches bei 1000 weggeht. Zwischen 135 und 2930 erfolgt partiell Um
wandlung in Dimethylaminoessigsauremethylester. Letzterer ist oberhalb 
2930 nicht mehr bestandig (Willstatter). Betain zerfii.llt bei langerem 
Kochen mit Natronlauge in Trimethylamin und Glykolsaure. 

Chlorhydrat C&HnNOs·HCl, Ta.£eln, leicht 100Iich in Wasser, unlOsIich 
in Alkohol. Schmelzpunkt 227-2280 unter Zersetzung. - Pikrat CoHll0.N· 
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CsHa07Na, Nade1n, wenig liislich in AIkohol, leichtloslich in Wasser. Schmelz
punkt ca. 180-181°. - Pikrolonat C5HU02N ·C10HsN,Os, Nadeln, leicht 
losIich in Wasser und AIkohoI. Zersetzungspunkt 200°. - Ohloraurat 
CSH120~· AuCI" aus warmer 1 %iger HOI rhombische Blattchen, Prismen 
und Platten. Rasch erhitzt Zersetzung gegen 245° (korr. 250°). -
CSHI20 2N· AuOl, + 11/2 H20. Mit warmer, 5 %iger, wiWriger Liisung bei Gegen
wart eines geringen Oberschusses von Goldchlorid sternformige Aggregate. 
Schmelzpunkt 200-209°, je nach der Art des Erhitzens. - ChloropIa tinat 
(CsHuN02HCl)2PtC!4 + 4H20, aus Wasser groBe rhombische Tafeln mit 
abgestumpften Ecken, efflorescierend, Schmelzpunkt 242°, unloslich in 
AIkohol, aus heiJ3em Wasser in gelben Prismen mit verschiedenem Wasser
gehalt. Die aus heiBem Wasser wasserfei auskrystalIisierenden Nadeln ver
wandeln sich in der Mutterlauge in vierseitige Tafeln mit 4HzO. - (C,HllNOa· 
HCI)aHgCJa, Tafelchen, in Wasser ziemIich leicht liislich, in AIkohol schwer 
liislich. - Phosphorwolframat (C5Hu02N)aHaPO, 12WOa, sehr leicht 
liislich in Aceton, wenig liislich in Wasser. Aus heiBem Wasser oder ver
diinntem Alkohol groBe Rhomboeder (Drummond). 

Histidinbetain (Herzynin) CgHr502Na' [a]u = + 41,1 ° in Gegenwart von 
8 Mol. HCI. 

Nitrat, groBe, durchsichtige Platten und Oktoaeder. - Monopikrat 
C9HlS02Na·CsHa07Ns·H20, diinne Nadeln vom Schmelzpunkt 201°, leicht 
loslich in Wasser. - Dipikrat C9H1502Na·2CaHa07Na+2HsO, lost sich 
in 125 Teilen heiBem Wasser. Schmelzpunkt 123°, wasserfrei bei 213--214°. 
- Chloraurat CgHI502Ns·2HAuCJ4' groBe, orangegelbe Krystalle, Schmelz
punkt 184°. Bei Krystallisation in Gegenwart von verdiinnter Salzsaure 
und iiberschiissigem Goldchlorid biIden sich Salze von anderer Zusammen
setzung. 

Ergothionein C9H1502NaS·2H20, Blattchen oder Nadeln, loslich in 
8,6 TeiIen Wasser von 20°, wenig liislich in heiBem AIkohol, unliislich in 
AIkohol, Chloroform und Benzol. [a]D = + 1100, Schmelzpunkt 290°. Mit 
alkohoIischer Jodliisung entsteht ein wenig liisliches Jodid. Mit FeOla erfolgt 
Umwandlung in Histidinbetain. Durch KOH wird Trimethylamin abge
spalten unter Bildung von Thioimidazolacrylsaure, welche mit Fears in 
Urocaninsaure iibergefiihrt wird (Barger und Ewins). 

Hypapborin (Tryptophanbetain) C14H180sN2+ 2 HsO, groBe, durchsichtige 
Krystalle aus Wasser. Das Krystallwasser verdunstet im Exsiccator. Schmelz
punkt der wasserfreien Substanz bei 255° unter Zersetzung. [a]D der 
3%igen Losung = + 93°. Leicht liislich in Wasser und AIkohol, unliisIich 
in anderen organischen Losungsmitteln. Die waBrige Losung reduziert 
AuCIa. In konzentrierter H2S04 mit KsCr20 7 intensive Violettfarbung. 
Reaktion mit Glyoxylsaure und Schwefelsaure positiv, keine Reaktion mit 
Triketohydrindenhydrat. 

Nitrat C14Hlil02N2·HNOfl, Schmelzpunkt unter Zersetzung 215--220°, 
liislich in 170 Teilen Wasser bei Zimmertemperatur. - Methyljodid 
C15H210 2N2J, glitzernde Platten aus heiBem Wasser; loslich in 200 Teilen 
Wasser bei 18°. 

Ornithinbetain (Hexamethylornithin) CU H2SO,N2, Darstellung durch 
Methylierung von Ornithin (Ackermann), rechtsdrehend. Gibt beim 
Erhitzen mit Zinkstaub Pyrrolreaktion (Unterschied von Myokinin). 
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Chloroplatinat <;lHaoO,NaPtCle+ I HaO, Schmelzpunkt 232-233°. 
M,oldnin <;lI1teO,N., viel1eicht enantiomorph mit dem Ornithinbetain. 

Linksdrehend, spaltet mit Baryt 2 Mol. Trimethylamin abo 
Chloroplatinat CuHaoO,N2PtCle+ 2 H20, Schmelzpunkt 233---234°, 

unleslich in Alkohol. 
Stachydrin C7H1SN02+ H20, zerflieBliche Krystalle, leicht leslich in 

Alkohol, wenig lOillich in heiBem Chloroform. Das KrystallW8Sser wird 
iiber H2SO, abgegeben. Schmelzpunkt 235° unter Umlagerung in den 
i80meren Hygrinsiiuremethylsaureester. 

Chlorhydrat G,H12NO.·HCl, groBe Prismen, leicht loslich in Wasser. 
1 Teillest in 12,7 Teilen. kalten Alkohol. Schmelzpunkt unter Zersetzung 
bei 235°. - Saures Oxalat G,H130sN·C2H.Q" Nadeln, unleslich in kaltem, 
absolutem Alkohol, Schmelzpunkt 105-107°. - Pikr a t C7H1110sN· CaHa07Na, 
Schmelzpunkt 195-196°, fallt nur aus konzentrierten LOsungen. -
Chloraurat G,H13NOs·HCl·AuCla. Vierseitige rhombische Blattchen. In 
kaltem Wasser schwer, in heiBem ziemlich leicht leslich. Schmelzpunkt 
bei raschem Erhitzen 225°. - Chloroplatinat {C7H18NOs·HCl).PtCl" 
krystallisiert mit 2 und 4 Mol. H.O und ohne Krystallwasser. In Wasser 
und verdtinntem Alkohol sehr leicht liislich. Zersetzt sich bei raschem 
Erhitzen zwischen 210-220°. HgCl. fallt nur in salzsaurer LOsung. -
Phosphorwolframat (C7Hls02NlsHaPO,12WOa, Rhomboeder, leicht lOs. 
lich in Aceton. 

Betonicln G,H1aOaN + H20, vierseitige, kurze Prismen aus Alkohol. 
Schmelzpunkt 2430 unter Zersetzung. In Wasser leichter liislich als das 
Turicin. Die waBrige LOsung schmeckt siiB. [a]o =-36,60° in 4,80%iger 
waBriger LOsung. Das Hydrochlorid ist weniger loslich als das Turicin· 
hydrochlorid. 

Chlor hydrat G,H130aN· HCI, Prismen aus Wasser, Schmelzpunkt 232°, 
[a]D=-24,79°. - Chloraurat, Schmelzpunkt 2420, aus Wasser in zu 
Drusen vereinigten Krystallblii.ttchen. - Chloroplatinat, dichromatische 
Prismen aus Wasser mit 2 Mol. HaO, zersetzt sich bei 226°. 

Turicln, in Wasser weniger leslich als das Betonicin, nicht hygroskopische 
Prismen, Schmelzpunkt 249° unter Zersetzung. [a]D = + 36,26° . 

. Hydrochlorid, in Wasser liislicher als das Betonicinhydrochlorid, 
Nadeln aus absolutem Alkohol. Schmelzpunkt 222° unter Zersetzung. 
[a]D in 7%iger, waBriger LOsung= + 24,65°. - Chloroplatinat, enthitlt 
1 Hao, Schmelzpunkt 223° unter Zersetzung. - Chloraurat, Schmelzpunkt 
232°, zu Dr)Isen vereinigte Krystallblattchen aus Wasser. 

Trigonellin G,H,02N + HaO, wird bei 1000 wasserfrei. Die Hydratbase 
schmilzt bei 130°, die wasserfreie bei 218°. 

Chlor hydra t C7H70sN· HCI, Situlen und Tafeln, leicht liislich in Wasser, 
wenig leslich. in Alkohol. Schmelzpunkt 257-258°. - Pikrat C7H70sN' 
CoHS07NS, Prismen, Schmelzpunkt 198-200°. Leicht leslich in WasEer 
und Methylalkoho1. Schwer loslich in absolutem Alkohol, fast unloslich 
in Ather. - Chloraurat C7H70 I N·HCl·AuCls, Schmelzpunkt 198°. 
Beim Umkrysta!lisieren aus Wasser oder verdiinnter HCI entsteht das 
basische Salz von C7H70.N· HCI,(AuCIs)s vom Schmelzpunkt 185-186°. 
- Chloroplatinat (C7H70sN·HCI).PtCl" derbe wasserfreie Prismen, 
nach Trier mit 1 Mol. 11,0. 
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Pyrrolidin C,H.N, Fliissigkeit, Siedepunkt 87,5-88,5°. Spezifisches 
Gewicht 0,879 bei 0°. Mit Wasser mischbar. Die halogenwasserstoffsauren 
BaIze sind sehr hygroskopisch. 

Pikrat C,H.N·CaHaNao" Saulen vom Schmelzpunkt 111-112°. -
Chloroplatinat (C,H,N·HCI)sPtCI" orangefarbene Krystalle aus ver· 
diinntem .AIkohol, ziemlich leicht lo.slich in Wasser. - Chloraurat C,HeN· 
HCI· AuC"a' Schiippchen und kammartig gruppierte Nadeln. Schmelzpunkt 
unter Zersetzung 206°, leicht liislich in heiJ3em Wasser. 

Galegin C.H18Na (vgl. S. 180), hygroskopische Krystalle vom Schmelz
punkt 60--65°. Leicht liislich in Wasser und absolutem AIkohol. Liislich 
in Ather. Die Base zieht aus der Luft COa an und bildet gut krystal
lisierende Salze. Bairn Erhitzen mit Barytwasser auf 100° spaltet sich 
das Galegin quantitativ in Aminoisoamylen und Harnstoff (Tanret). 

Pyrrolin C,H7N, Fliissigkeit, leicht liislich in Wasser. Siedepunkt 90-91 0, 

spezifisches Gewicht 0,9097. 
Chlorhydrat C,H7N·HCI, abgeplattete Prismen aus Alkohol, zerflieB

lich, Schmelzpunkt 173--174°. - Pikrat, C,H7N,CaHz(NOzla-0H, Schmelz
punkt 156°, leicht lo.slich in Wasser und .AIkohol. - Pikrolonat C,H7N· 
Cl0HsO~N" rhombische Platten, wenig liislich in AIkohol und Wasser. 
Braunt sich bei 235° und zersetzt sich bei 260°. - ChloropIa tina t (C,H7N· 
HCI)aPtCI" trikJine Krystalle, wenig liislich in Wasser, Schmelzpunkt 182°. 
- Chloraurat C,H7N·HCI·AuCJa, leicht liislich in Wasser. Prismen vom 
Schmelzpunkt 152°. 

Plperidin CaHuN, pfefferartig riechende Fliissigkeit vom Siedepunkt 
105--106°. Spezifisches Gewicht 0,8814°. 

Pyridin CiHsN, Fliissigkeit vom Siedepunkt 115°, spezifisches Gewicht 
0,88263. . 

N-MethyJpyridiniumhydrolyd CaH9NO, stark alkalische, geruchlose 
Fliissigkeit, zersetzt sich bei Gegenwart von Alkali unter DunkeHarbung. 

Chloroplatinat C.HaNCI·PtC'" orangerote Krystalle aus heiJ3em 
Wasser. - Chloraurat c.,HsNCl·AuC'3' gelbe Nadeln aus Alkohol. 

Butyrobetain C7H150aN, aus Alkohol und Ather in weiBen, leicht ver
witternden Nadelchen mit 3 Mol. HzO, wird bei 1300 wasserfrei und schaumt 
bei 220°, dem Siedepunkt der Base auf (Wills tatter). 

Chlorhydrat C,Hl&NOs·HCI, Nadeln, unliislich in absolutem Alkohol, 
sintert bei 195°, schmilzt bei 2000 (Takeda), 2030 (Engel and und 
Kutscher). - Chloraurat C,H16NOa·AuCJ4, lange, £lache, gJanzende 
Nadeln (Wi1Istiitter), Schmelzpunkt 176° (Takeda), 182-1840 (Krim
berg). -Chloroplatinat (C,H16NOa)aPtCIs, hellrote, vier- oder sechsseitig 
begrenzte Tafelchen und flachenreiche Pcismen ohne Krystallwasser aus 
konzentrierter, wiiBriger Liisung. In kaitem Wasser ziemlich liislich, in 
heiJ3em Wasser sehr leicht liialich, in kaltem und heiBem Alkohol fast 
unliislich. Schmelzpunkt 224--2250 unter Zersetzung (Willstiitter; 
Engeland und Kutscher), 225-2280 (Takeda). 

Gadinin C,H17NOa, im faulen Dorsch (Brieger) und aus gefaultem 
Leim, aus faulen Heringen durch Destillation (Bocklisch), aus Reinkulturen 
von Proteus vulgaris auf Fleisch (Carbone). Das Chlorid bildet dicke, 
farblose NadeIn, unliislich in Alkohol, leicht liislich in Wasser, Schmelzp~t 
)! J 4 0 • QoI.4salZ!l nicht krystaillsierend, 
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Typhotoxin C7H17NO. aus Kulturen von Typhusba.ciIlen und aus Fleisch. 
brei. Aus der QuecksilberchloridfiUlung alB Platinsalz isoliert. Dieses bildet 
leicht 10sliche Nadeln, das Goldsalz schwer 10sliche Pristtlen. Schmelz. 
punkt 176°. Da.s Pikrat ist schwer 100lich (Unterschied vom Gadinin und 
Caroitin). 

Carnitin C7HJ608N, wurde nur als Sirup erhalten, leicht laslich in Alkohol, 
Reaktion alkalisch. In salzsaurer LOsung linksdrehend, [a]D auf freies 
Camitin berechnet -20,91° (Gulewitsch und Krimberg). Bei der Oxy. 
dation mit Permanganat entsteht p-Homobet&in (Engel and). 

Chlorhydrat C7HuOaN·HCl, strahlig erst&rrende Masse aus Alkohol. 
-Chloroplatinat(~H16NOaCj).PtCl" orangerotePrismen, sehrleichtlOslich 
in kaltem Wasser, Schmelzpunkt214---2180 unter Zersetzung. -Chloraurat 
C7H1608N· AuCl" kleine Nii.delchen, 8chiefe, vierseitige, oft unregelmii.Big 
gebildete Tiilelchen. Bei langsamen Erhitzen entstehen hellgelbe Nadelchen 
neben tief dunkleren orangefarbenen groBen Nadeln oder Prismen. Schmelz. 
punkt 153-154°. - Quecksilbersalz C7H1GOaN·2HgCI., aus der freien 
Base und alkoholischer HgCI.-LOsung, wenig 100lich in Wasser und ziemlich 
leicht kryst&llisierend, Schmelzpunkt 204---205°. - ~HU08N·HCl·6HgCI., 
bildet sich bei Gegenwart eines geringen 'Oberschusses, schwierig kryst&l
lisierendes 01, Schmelzpunkt 211-215°. - Athylester CgII1808N, identisch 
mit Oblitin. 

p-Homobetain C.H13NO. wurde als mutmaBliche Beirnengung aus der 
MutterJauge von Carnitin (Novain), aus Fleischextrakt isoliert. Seiden· 
glii.nzende Prismen aus Alkohol. In Wasser und Alkohol sehr leicht ICisIich, 
Schmelzpunkt 126° unter Aufschiiumen. Spaltet sich beirn Erwiirmen mit 
Alkali in Acrylsaure und Trirnethylamin. 

Chloroplatinat (C.H1,NOal.PtCl" monokline, orangerote Prismen. -
Chloraurat C,HuNO.AuC'" Blattchen oder Nadeln, ziemIich ICisIich in 
Wasser. 

P-A1anin CaH70.N, Tafeln aus Wasser und Alkohol vom Schmelzpunkt 
206-207°, schmeckt suB, zerfallt bei hOherer Temperatur in Ammoniak 
und Acrylsanre. In alkalischer LOsung erfolgt diese Spaltung schon bei 37 0• 

ChlorhydratCaH~0.N·HC1,mikroskopischeTafeln,Schmelzpunkt122,5°. 
_ Sulfat (CaH70.N)2HaSO,. Schmelzpunkt 1500 unter Zersetzung. _ 
ChloropIa tina t (CaH,0aN' HCl).PtCl" hellgelbe Blattchen aus HCl.haltigem 
Alkohol. - Kupfersalz Cu(CaIfeN0.).+ 6140. dunkelblaue, rhombische 
Prismen. - Die Ester des P-Alanins entstehen schon beirn Erwiirmen mit 
absolutem Alkohol. 

,,-AmlnobuHersiiure C,I40aN, aus Methylalkohol + Ather in Blattchen, 
Schmelzpunkt 183-1840, sehr leicht loslich in Wasser. Beim Schmelzen 
Zerfall in, Pyrrolidon und H20. 

Chlorhydrat C,HgNO.·HCI, derbe Prismen aus Alkohol. Leicht ICislich 
in Wasser und Alkohol; nach Abderhalden und Kautzsch seidenartig, 
federformig verwach8ene Kryst&lle vom Schmelzpunkt 135--136°. -
Chloroplatinat (C,HgNO.·HC1).·PtCI", groBe, glanzendePrismen, Schmelz
punkt 220°, sehr leicht 100lich in Wasser, wenig ICislich in Methylalkohol, 
sehr wenig lCisIich in Alkohol. - Chloraurat C,H.N0s·HAuCl" Tafeln, 
Schmelzpunkt 138°, lCisIich in Wasser und.AIkohol. -Phosphorwolframat 
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ist in heiBem Wasser und in Siuren Uislich, unIiisIich in Ammonia.k; das 
Pikrat und Pikrolonat sind leicht liisIich. 

d·AminovalerJ&DSiare C,Hu0sN, perlmuttergliinzende Blii.ttchen, Schmelz
punkt 157-158°, leicht liiBIich in Wasser, fast unliislich in absolutem Alkohol. 
Die. wiBrige Liisung schmeckt adstringierend und gibt kein Kupfersalz. 

Chlorhydrat C.,HuNOs·HCI, rhombische Tafeln oder Prismen, sehr 
leicht liisIich in Wasser·undAlkohol. -ChloropIa tina t (C.HuNO.HOI)aPtCI" 
Ia.nge rhombische Tafe1n, leicht IiisIich in Wasser. - Chloraurat <4HllNOa· 
HOI· AuCla + HsO, orangefarbene, monokline Krystalle, Schmelzpunkt 86 bis 
870. Beim Kochen verwandelt es sich in q,Hll0sN·AuOI., blaBgelbe, 
zu sternformigen Drusen vereinigte, doppelbrechende Krystalle, schwer 
liislich in kaltem Wasser, wird beim LOsen in Salzsiiure in das normale 
Saiz zurfickverwandeit. 

Die d·Aminovaleria.nsiiure zerfiillt beim Erhitzen mit festem Natron 
in Co., Butylamin und Ammoniak. Beim Schmelzen spaltet sie Wasser ab 
und verwandelt sich in da.s Piperidon. Piperidon entsteht auch bei der 
Destillation des d-Aminovaleriansiiureesters. Es ist krystalIinisch und 
schmiIzt bei 39-40°. Siedepunkt 256°. Sehr leicht IiisIich in Wasser, 
Alkohol und Ather, unliisIich in konzentrierter Natronlauge. Beim Kochen 
mit konzentrierter Natronlauge oder beim Erhitzen mit konzentrierter Salz
siiure spaltet sich der Piperidinring wieder auf unter Riickbildung von 
d-Aminovaleria.nsii.ure. Wie die d·Aminovaleria.nsii.ure anhydrisieren sich 
auch deren a-Derivate - da.s Ornithin und die a-Oxy-d-Aminovalerian
siiure- zu Piperidonderivaten. Aus dem Ornithin entsteht dabei das 
p -Amino -a -piperidon, aus der a- Oxy - d -aminovaleriansiiure das p -Oxy
a· piperidon. 

e-Amlnoea,roD8i~ (e-Leucin) CaH180.N, vielleicht identisch mit dem 
Mydatoxin Briegers. Darstellung nach Gabriel durch Verseifung des 
PhthaIimidobutyimalonesters, noch besser nach Wall ac h durch Aufspaltung 
des Cyclohexanonoxims. Leicht Iiislich in Wasser, wenig laslich in Alkohol. 
Schmelzpunkt 202-203°. Das Lactam bildet ein aus verdiinnter Salzsiiure 
krystallisierendes Chlorhydrat vom Schmelzpunkt 73°. 

Mydatoxin C.H1aNO., aus Fiiu!nisprodukten menschlicher Leichenteile 
von Brieger isoIiert, IiiBt sich mit QuecksiIbersa1zen von den iibrigen 
Basen auf Grund dessen groBer LOsIichkeit abtrennen und wird dabei von 
einer Base C7H17NO. begleitet. Das Mydatoxin rea.giert alkalisch und zer
setzt sich bei der Destillation. 

Chloroplatinat leicht laslich in Wasser. Keine Fiillung mit AuCla. 
Toxisch gegen weiBe Mause, sonst wenig giftig. 

Die Betaine werden bei der Durohfiihrung der Methode von 
Kossel und Kutsoher mit Silbernitrat und Baryt nioht abge
sohieden und gelangen deshalb in die Lysinfraktion (vgl. S. 142). 
Zu ihrer Isolierung konnen dieselben Methoden verwendet werden, 
welohe S. 86 fiir das Cholin besohrieben worden sind. Bei 
phytoohemi/lohen Untersuchungen ist vorzug/lweise das Sublimat
verfa.hren von Sohulze angewendet worden (vgl. S. 86). Die 
Trennung des Cholinohloridsvom Betain- und Trigonellinchlorid 
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erreicht man durch kalten absoluten Alkohol, in dem fast nur 
Cholinchlorid lOslich ist. Die Trennung des Stachydrins vom 
Cholin kann beim Vorwiegen des ersteren in gleicher Weise erfolgen. 
Sonst empfiehlt sich das Verfahren von Stanek, nach dem Cholin 
in alkalischer LOsung mit KJ3 fallt, wahrend Stachydrin erst in 
angesauerter LOsung eine FaHung gibt (Sch ul~e und Trier). Die 
Gegenwart von Cholin neben Betainen kann man dadurch er
kennen, daB sein Phosphorwolframat in sodaalkalischer Losung 
im Gegensatz zu dem des Stachydrins und anderer Betaine nur 
unvollkommen loslich ist (Yoshimura und Trier). Bei der 
Isolierung der Betaine aus den kompliziert zusammengesetzten 
tierischen Extrakten fiihrt das Su blima tverfahren von S c h u I z e 
nicht ohne weiteres zum Ziele und es ist oft eine langwierige frak
tionierte FaHung der Pikrate, Platin-, Gold- und Cadmiumdoppel
salze notig, um Betaine und andere in der Lysinfraktion vorhandene 
mit Sublimat fallbare Basen voHstandig voneinander zu trennen 
(vgl. hierzu Kutscher; Ackermann; Engeland). Fiir die 
Isolierung der Betaine aus Muskel- und F~eischextrakt ist von 
Gulewitsch und seinen Schiilern auch die AusfaHung mit 
Kr aut schem Reagens vielfach mit giinstigem Erfolg angewendet 
worden. 

Bei gleichzeitiger Anwesenheit von Cholin lassen sich die
jenigen Betaine, welche schwerer losliche Chlorhydrate geben, 
durch absoluten Alkohol leicht von dem in diesem LOsungsmittel 
auch in der Kalte leicht loslichen Cholinchlorhydrat trennen. 

Die w-Aminosauren, welche im Gegensatz zu den a-Amino
sauren mit Phosphorwolframsaure schwer lOsliche Verbindungen 
geben, gelangen mit den Betainen in die Lysinfraktion. Mit 
Sublimat aHein bilden sie keine Niederschlage, wohl aber mit 
Quecksilberchlorid und Natriumacetat (Ackermann). 

Der Nachweis des p-Alanins gelingt am einfachsten auf 
Grund seiner leichten Zersetzlichkeit in Ammoniak und Acryl
saure. Man verwandelt das p-Alanin zu diesem Zwecke in den 
Athylester und destilliert denselben, wobei sich die stechenden 
Dampfe der Acrylsaure bemerkbar machen (Abderhalden und 
Fodor). Die Isolierung der r-Aminobuttersaure gelingt durch 
Destillation dell Athylesters (Abderhalden und Kautzsch). 
Die I5-Aminovaleriansaure wird aus der Lysinfraktion durch 
Krystallisation <.ler Ed~lm«;ltaHsal~e isoliert (Ackermann). 
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VIII. Gru ppe. 

Phenylalkyl- and Phenylalkanolamine. 
Die biogenen Amine dieller Gruppe sind ausgezeichnet durch 

dall Vorhandensein einell Phenylrestes, durch dessen Eintritt nicht 
nur die chemisehen, sondem aueh die biologisehen und namentlich 
die pharmakologischen Eigensehaften der aliphatisehen Alkyl
und Alkanolamine erheblich verandert werden. Die in der Natur 
auftretenden fettaromatisohen Amine entstammen voraullsiehtlich 
dem EiweiB. Naehgewiesen ist dies aber bis jetzt nur fUr das 
Phenylathylamin und das Oxyphenylathylamin, welehe in den 
heiden aromatischen Aminosauren, dem Phenylalanin und dem 
Tyrosin ihre natiirliehe V orstufe besit.zen. 

(I rI y 
CHI' ca· (NH.) • COaH 

Phenylalanin 

"-.../ 
I 
CH.·CHa·NH.+C02 

Phenylathylamin 

OH OH 

/"-... /"-... 

~.CH(NH,}.CO,H ~ ~.CH'.NH'+CO' 
Tyrosin p-Oxyphenylathylaroin 

Fiir die anderen natiirliehen Vertreter dieser Gruppe, das 
Adrenalin (Dioxyphenylii.thanolmethylamin) (I), Ilowie aueh fur 
das Ephedrin (II), das Hordenin (III) und die von Spath in ihrer 
Konstitution erkannten Anhaloniumbasen (vgl. S. 279) ist ein 
direkter Zusammenhang mit dem EiweiB noeh nieht festgestellt 
worden. 

OH 

01' OH 

"-.../ 
6H(OH).CH •. NH.CHa 

CH(OH)'CH'CHs 
I I 

/"-... NH·CHa 

~~ 

OH 

/"-... 

Iml 
y 

CH.·CHs·N(CHa). 

Die Konstitution der Aminosii.ure, welehe als unmittelbare 
Vorstufe fUr da!3 Adrenalln in ):J~tJ.'aeht kame l ware die ",in~T 
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3.4-Dioxyphenyl-a-methylamino-fJ-oxypropionsaure 
CH(OH) . CR· COOR /l ~H.CH3 U Eine lIolche Sublltanz illt weder lIynthetisch dargelltellt, 

·OR 

OH 
noch in der Natur aufgefunden worden. Wohl aber erkannte 
Guggenheim in der von Torquati au!'! Vicia faba isolierlen 
IItickliltoffhaltigen Substanz ein 3.4-Dioxyphenylalanin 
C~· CH(NHz)· COzH 
I 

l/i delillen Konstitution der hypothetischen Adrenalin
/·OH 

OH 
mutterllublltanz immerhin als recht nahelltehend bezeichnet werden 
mull. 

Die Phenylalkylamine konnen auch alII "Oberganglilltufen zu 
einfachen Alkaloiden der Isochinolingruppe betrachtet werden. 
Die nahe Verwandtllchaft illt durch eine Nebeneinanderstellung 
der Formeln dell Phenylathylmethylamins und dell Tetrahydro
illochinolins ohne weiteres ersichtlich: 

CHI CHa 
/"-/"-CH /"-/"-CH I I I 9 I I I S 

"-/ /NH "-/" /NH 
CHa CHg 

Phenyliithylmethylamin Tetrahydroisochinolin 
In der Natur wird sich dieser "Obergang wahrscheinlich 

unter der Mitwirkung von Formaldehyd vollziehen (Pictet und 
Spengler; Pictet und Gams). Es gelingt z. B., Phenylathyl
amin in salzsaurer·Losung durch Methylal in Tetrahydroisochinolin 
iiberzufiihren 

CHI CHI 
/"-ACHs CH 0 /"-/"-CH. I I I -~I I I 
"-/ NHg ,,-/,,-/NH 

CHI 
Dieselbe Reaktion verlauft auch mit der Muttersubstanz 

des Phenylathylaminll, dem Phenylalanin. Es entsteht dabel. eine 



Phenylalkyl- und Phenylalkanola.mine. 

Tetrahydroililochinolincarbonsaure (I) 
CHz 

/"/"CH' COOH 

t~H 

269 

welche einem in Syndelilmon thalictroides vorkommenden Alka
loid (II) nahesteht (Pictet und Spengler). 

Auch am Tyrolilin, der Mutterlilubstanz des p-Oxyphenylathyl" 
amins lieB sich vermittels Formaldehyd eine RingschlieBung voll
ziehen. LliBt man auf dessen LOsung in konzentrierter Schwefel
saure Methylal bei Wasserbadtemperatur einwirken, so entsteht 

OHz 

(
\AOH'COOH 

7 -Oxytetrahydroisochinolin-2-carbonsaure I I 
HO' /,,/NH 

CHz 
Die Beziehungen zu den Isochinolinalkaloiden sind noch 

zahlreicher bei jenen Phenylalkylaminen, die wie das Adrenalin 
einen Brenzkatechinrest enthalten. Tatsachlich ist es auch gelungen, 
von Dioxyphenylalkylaminen ausgehend, zu einigen wichtigen 
Alkaloiden der Isochinolinreihe zu gelangen. Erwahnt sei nur 

OHa 
O·/"ACRz 

die Darstellung des Hydrastinins HaC< UI I aus 
. O· \/N,CHa 

CH"'OH 
Homopiperonylamin (Decker) und die Synthese des Papaverins 
(Pictet und Gams; Pictet u~d Finkelstein). 

Der Freundlichkeit memes Kollegen Dr. Elger verdanke ich eine 
schematische Zusammenstellung, in welcher er eine Reihe von Alkaloiden 
1m den PhenylaIkyIaminen in genetische Beziehung bringt, indem er sie 
entweder auf die Grundform I des p-Phenylathylamins oder die Grund
form II des Di.p.phenyIathyIamins zuriickftihrt. 

~/C"C A/C"C 

I I I III I I 
/ N ""/:-

C 
I 

/,\,/0 

l) 
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.t:Ia " ." Natiirlich vor-

I "'JO. 
§rs .25~ Strukturskelett Ableitungsart kommende Vertreter 
C; ... ;§t der Gruppe 

I I 1 /'-j0,- 0 
0) Decarboxylierung Phenylathylamin, 

I I I 
der zugehorigen p-Oxyphenylathyl-

AminoBauren amin, Adrenalin, 
\/ N (vgl. S. 267) Hordenin, Mezkalin 

2 a 
/",/0" 0 

durch ring. Hydrocotarnin, 

i I I 
BchlieBende Form- Anhalamin (Spa.th) 

aldehydkonden-
"'/"O/N aation aUB I, 1 

b 
/",/0"0 durch rings- Pellotin (Spath), 

I i I 
8chlieBende Acet- Anhalonidin (S pat h) 
aldehydkonden-

"';"o/N sation aus I, 1 
I 

0 

II 1 /",/0" durch Ammoniak-

I I 0 
aUBtritt aus 

I I 20Jl60H•OH.NH. 
"/ /N oder aUB I, 1 durch , 0 

Kondensation mit I 
/",/0 

Phenylacet-

l) 
aldehyden 

2 
(",/0'-0 

durch Ring- Papaverin, Laudanin, 

I i 
schluB aus II, 1, Laudanosin, 
oder durch Ring- Xanthalin, Isochon-

"'/"'O/N schluB infolge dodendrin (F a I tis 

I 
Kondensation von und Neumann) 

/",/0 
I, 1 mit Phenyl-

I i 

acetaldehyden 

"'/ 
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~~ i 
.co Natiirlich vor-.. ~ 

eo ~~ Strukturskelett Ableitungsart kommende Vertreter 
0 .... der Grnppe 

II 3 /,,-/0"-0 I durch Ringschlull BuIbocapnin, Oory-

l/lo/~ 
aUB II, 2 tuberin, Oorydin, 

GIaucin, Dicentrin 
In diese Gruppe gehOrt 

/l/6 nach manchen Auf-
fassungen auchMor-. 

l) phin, Oodein, Thebain . 
Nach der derzeit ge-

btauchlichen An-
Bchauung reprasentiert 
sich das Skelett dieser 
Alkaloide foIgender-

mallen: 

rl'c /1 I 
/"-O/N 

/~) 
4 

l/ 
/,\/0"-0 durch ring- Berberin, Oanadin, 

l/lo/~ 
schliellende Form- Palmatin 

aldehydkonden- (Spath und Lang) 
Bation aus II, 2 

I 

/'( 
5 

l/ -0 

(yC,c durch Ring- Kryptopin, Protopin, 

1 ~ 
offnung aus II, 4 Allokryptopin 

(Gadamer) 

"-0 
I 

/,,-/0 

lLo I 
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'Sa j '4> Natiirlich vor-
~~ Strukturskelett Ableitungsart kommende Vertreter e~ :§£ 0 ..... der Gruppe 

II 6 /,\,,/C"'-C durch Ring- Narcein 

II I 

offnung aUB II, 5 
(oxydativ unter 

/"'-0 N AUBbildung einer 

I Oarboxylgruppe) 

(I/O 
oder aUB II, 7 

l/-o 

7 
/"./0"0 

durch Ring- Narkotin, Gnoskopin, 

l) I 
offnung ans II, 4 Hydrastin 

(oxydativ unter 
"'-o/N Ausbildung einer 

/",-/b 

Oarboxylgruppe) 

l)-o 

8 A/O,,-O durch Ring- Ohelidonin, Homo-

/lo/~ 
offnung und Ring- chelidonin 
BchlnB aUB II, 4 (Gadamer) 

I 
/0 

l/--o 

Als Derivate der Phenylalkylamine konnen auch einige Senfole 
betrachtet werden. Diese lassen sich durch hydrolytische Spaltung 
wieder in die Amine iiberfiihren. So liefert das Glykonast1lcrtiin 
ein in Nasturtium officinale vorkommendes SenfBI bei der Hydro
lyse Phenylathylamin 

CeH.·CH.·CH.·N:OS+2H20=OJf,·CH.·CH.·NH.+CO.+H.S 
PhenylathylBenfol Phenylathylamin 

Dall im Sinalbin· (vgl. S. 58) enthaltene OxybenzylseniBl 
HO· CsH, . CHa· NCS liefert p-Oxybenzylamin HO' CaH,. 0Ra·~. 
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Das pfefferartig schmeckende Prinzip des Cayennepfeffers, das 
Capsaicin ist das amidartige Kondensationsprodukt einer Decylen

C~·NH·CO·C9H17 
/"-

saure CaH17COOH mit dem Vanillylamin I I 
CH30,,-/ 

OH 
(Nelson; Ott und Zimmermann). 

Die chemischen Eigenschaften der Phenylalkylamine variieren 
weitgehend, je nachdem der Benzolkern oder die Seitenkette 
substituiert ist. Die Anwesenheit von Phenolhydroxylen bedingt 
natiirlich eine weit gro6ere Oxydationsfiihigkeit. Diese wird eben
falls erhOht durch die Gegenwart von alkoholis.chen Hyllroxylen 
in der Seitenkette. Durch diesa chemischen Unterschiede sind 
auch erhebliche Differenzen im biochemischen und pharmakologi
schen Verhalten bestimmt. 

Phenylitthylamin. 
Wie Alanin durch Decarboxylierung. in .A.thylamin iibergeht 

(vgl. S. 34:) verwandelt sich sein Phenylhomologon, das Phenyl
alanin, in das Phenyliithylamin. Die Anwesenheit des Benzol
ringes scheint die Bestiindigkeit der Decarboxylierungsprodukte 
eher zu erhOhen, wenigstens ist Phenylathylamin viel Mufiger 
und auch friiher beobachtet worden, als .A.thylamin. N encki 
hat die Base zuerst nach fiinftiigiger Faulnis eines Gemenges 
von Gelatine und Ochsanpankreas isolieren und charakteri
sieren konnen. Er nannte sie Collidin. Dieselbe Base fanden 
J eanneret in fawem Leim, Gautier und Oechsner de Coninck 
in faulen Fischen. Erst nach der Entdeckung des Phenylalanins 
durch Schulze und Barbieri ist es Spiro gelungen, der Nencki
sehen Base mit Sicherheit die Konstitution des p-Phenyliithylamins 
zuzuschreiben. Spaterhin ist die Bildung von Phenyliithylamin 
wiederholt bei der bakteriellen Zersetzung von EiweiI3 ~obachtet 
worden. Emmerling fand es bei dreiwoehiger anaerober Fiiulnis 
von Fibrin durch Streptococcus longus. Winterstein und 
Bissegger machten seine Entstehung bei der Reifung des Emmen
talerkasas wahrscheinlich, und Barger und Walpole fanden es 
unter den Faulnisprodnkten von Pferdefleisch. 

Guggenheim, Amine. 2. Auf). 18 
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Bei der Einwirkung von Bacillus proteus und subtilis auf 
d,I-Phenylalanin, entsteht je nachden Bedingungen Phenylmilch
saure oder Phenylathylamin (Amatsu und Tsudji). Enthielt die 
Nahrlosung Hendersonsche Phosphatmischung (1 g KCl + 1 g 
NH4Cl + 0,1 g MgSO" + 25 g Glycerin + 164,5 ccm Phosphat
mischung ad 1 Liter), so entstand hauptsachlich die Oxysaure 
und ganz wenig Amin: aus 2 g Phenylalanin nach 40tagiger Faulnis 
0,2-0,5 g Oxysaure und 0,02 g Phenylathylamin; wurde aber der 
Nahrlosung statt des Phosphatgemisches Milchzucker und Uranyl
phosphat zugesetzt (5 g Nf C + 2 g K~P04 + 0,1 g MgS04 + 1 g 
(NH,hCOa + 25 g Glycerin + 1 g Milchzucker + 0,5 g frisch 
gefiilltes Uranylphosphat ad 1 Liter), so entstand nur das Amin, 
0,04-0,52 g aus 2 g d,I-Phenylalanin (vgl. S. IO). Die durch 
Proteus gebildete Phenylmilchsaure war rechtsdrehend, die durch 
Subtilis gebildete linksdrehend. Das in der Natur nicht vor
kommende, dem Phenylalanin entsprechende Homologe der 
Naphthalinreihe, das Naphthalanin CloH7CHz' CR(NHz) . COzR 
wird durch Bacillus proteus in d-Naphthylmilchsaure verwandelt 
(Sasaki und Kinose). 

In hoheren Pflanzen ist bis jetzt Phenylathylamin nur von 
Le Prince und von Crawford mit einiger Sicherheit in der 
Mistel nachgewiesen worden. 

1m Autolysat von Boletus edulis fand es Reuter. Da aber 
Phenylathylamin immerhin durch die oxydativen Krafte der 
lebenden Zelle ziemlich leicht desamidiert und oxydiert wird (vgl. 
weiter unten), so kann man auch da, wo Umwandlungsprodukte, 
wie Phenylathylalkohol und Phenylessigsaure, auftreten, auf eine 
intermediare Entstehung von Phenylathylamin schlieBen. Den 
gleichen SchluB kann man auch aus dem Vorkommen von Phenyl
athylsenfOl in der Resedawurzel und Nasturtium officinale ziehen 
(Bertram und Walbaum). 

Identisch mit dem PhenyIathylamin sind wahrscheinlich eillige 
Basen der Zusammensetzung CSHlIN und CSRlaN, die bei der 
Faulnis von EiweiBmaterial erhalten worden sind (Gautier und 
Etard; Emmerling). Homologe des Phenylathylamins sind viel
leicht die Basen C9RlaN und CloH16N, die zwar von ihren Ent
deckern als Pyridinderivate angesprochen wurden, erstere aus 
faulem Pferdefleisch und Mahelen (Gautier und Etard), letztere 
aus faulen Tintenfischen (Oechsner de Coninck). 
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Zur Darstellung des Phenylathylamins geht man vom Benzyl
cyanid C6Ho·CH2 ·CN aus, welches durch Umsetzung von Benzyl
chlorid C6Ha· C~CI mit Cyankali beim Kochen in alkoholischer 
LOsung leicht erhaltlich ist. Man reduziert das Nitril in alkoholischer 
Losung mittels Natrium, sauert mit Salzsaure an, destilliert den 
Alkohol ab, nimmt in Wasser auf, macht natronalkalisch und 
lOst das abgeschiedene Phenylathylamin in Ather. Nach dem 
Abdestillieren des Athers verbleibt das Phenylathylamin als 01 
(Johnson und Guest; Wohl und Berthold). 

Als Homologe des Phenylathylamins, und zwar als I-Phenyl-
* * I-oxy-2-methylaminopropan C6Hs ·CH(OH)·CH·CHa sind in 

I 
NH·CHa 

neuester Zeit auch das Epbedrin und das Pseudoepbedrin erkannt 
worden (Schmidt; Emde; Rabe; Mannich und Thiele; 
Spath und Goring). Beide Basen finden sich in Ephedra vul
garis (Nagai; Merck; Laden burg und Olschlagel). Sie sind 
strukturidentisch. Ihre Verschiedenheiten sind durch sterische 
Verhaltnisse bedingt, welche auf dem Vorhandensein der heiden 
in der Formel mit * bezeichneten Kohlenstoffatomen beruhen, 
und zwar liegt nach Gadamer und Schmidt die Ursache der 
Stereoisomerie namentlich in einer verschiedenen raumlichen Stel
lung des alkoholischen Hydroxyls, vgl. nachstehende Formeln: 

CeHo CoHo 

HO.tH Ht·OH 
I I 

CHs·NH·CH CHs·HN·CH 
I I 

CHa CHs 
Ephedrin Pseudoephedrin 

Ed Hegen danach zwei asymmetrische Systeme vor, das eine ist durch 
das in 2-Stellung befindliche asymmetrische Kohlenstoffatom bedingt, das 
andere durch das in I-Stellung zum Phenylrest stehende. Das erstere ssym
metrische System ist rechtsdrehend, es findet sich auch in dem 2-Methyl
sminopropan CeHo· CHa . CH . CHa, welches durch Reduktion des Pseudo-

I 
NH·CHa 

ephedrins und des Ephedrins hervorgeht, und das gleichfalls eine rechts
drehende Verbindung darstellt. Beim Ephedrin addiert sich zu diesem 
rechtBdrehenden System das linksdrehende der asymmetrischen Carbinol
gruppe, wahrend beim Pseudoephedrin die durch die Carbinolgruppe hinzu
gebra.chte asymmetrische Komponente ebenfalls rechtsdrehend wirkt. 

Zur Darstellung des Ephedrins und Pseudoephedrins wird 
das Kraut der Pflanze mit Alkohol ausgezogen. Der Alkohol-

18* 
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extrakt wird ammoniakalisch gemacht und mit Chloroform aus
geschuttelt. Der Ruckstand des Chloroformextraktes wird in das 
salzsaure Salz verwandelt und aus Alkohol + Ather umkrystal
lisiert. Die Base wird durch Carbonate in Freiheit gesetzt und laBt 
sich durch Ather extrahieren. 

p-OxyphenyHUhylamin (Tyramin). 
Brieger beschrieb das Decarboxylierungsprodukt des Tyrosins 

CsHnNO zuerst unter dem Namen Mydin. Er isolierte die Base 
aus faulen menschlichen Leichen, sowie aus Typhuskulturen, die 
auf peptonisiertem Serumalbumin gezuchtet waren, isoliert worden. 
Auch neuerdings ist das Tyramin als Faulnisprodukt bei der 
Zersetzung von Pferdefleisch wieder aufgefunden worden (Barger 
und Walpole). Ein Produkt bakterieller Tatigkeit ist wahrschein
lich auch das von Emerson bei lange fortgesetzter Selbst
verdauung des Pankreas und das von Langstein bei prolongierter 
peptischer Verdauung von HiihnereiweiB erhaltene Tyramin, denn 
trotz den verwendeten Antisepticis erscheint in diesen beiden 
letzteren Fallen die Mitwirkung von Bakterien nicht ausgeschlossen. 

Als bakterielles Umwandlungsprodukt des Tyrosins entsteht 
das Tyramin in verschiedenen Molkereiprodukten im Cheddar
kase (van Slyke und Hart), im Emmentalerkase (Winterstein 
und Kung; Winterstein). 1m normalen ausgereiften Kase findet 
es sich in nicht unbetrachtlicher Menge (F. Ehrlich und Lange). 

Aus 1,8 kg Emmentalerkase konnte z. B. 1,37 g Tyramin in 
Substanz gewonnen werden. Welcher Erreger aus der gemischten 
Bakterienflora des gereiften Kases diese Umwandlung des Tyrosins 
herbeifiihrt, ist noch nicht festgestellt. F. Ehr Hch gelang es 
jedoch aus Kase ein aminbildendes Bakterium rein zu zuchten, 
welches wahrscheinlich zu den von Freudenreich beschriebenen 
stabchenformigen Milchsaurebakterien der Gruppe des Bacillus 
casei gehort. Doch scheinen verschiedene Bakterienarten zur 
Decarboxylierung von Tyrosin befahigt zu sein. 

Barger und Walpole konnten Tyrosin durch ubiquitare 
Faulniserreger mit allerdings sehr geringer Ausbeute (ca. 0,3%) 
in Tyramin verwandeln. Vermittels Bact. coli commune kann 
man dagegen bis zu 70% des verwendeten Tyrosins als Tyramin 
erhalten, wenn man 2 g Tyrosin in 1 Liter NahrlOsung mit 5 g NaCl 
+ 2 g KH2PO, + 0,1 g MgSO, + 1,0 g NH4CI + 20 ccm Glycerin 



p.Oxypheny1A.thylamin (Tyramin). 277 

40 . Tage lang der Einwirkung von 20 Agarkulturen iiberlaflt. Zur 
Isolierung des Tyramins verdampft man die Faulnisfiiissigkeit 
zum Sirup und extrahiert mit Alkohol. Den Riickatand des 
alkoholischen Extraktes lOst man mit Wasser, sauert mit Phosphor
saure an und extrahiert mit Alkohol die nicht basischen Bestand
teile, Oxyphenylmilchsaure, -essigsaure, -propionsaure, Tyrosol usw. 
Die mit Ather erschOpfte LOsung wird mit Natronlauge nahezu 
neutralisiert, mit Soda stark alkalisch gemacht und abermals mit 
Alkohol erschOpfend extrahiert. Aus dem Ather krystallisiert das 
Tyramin: 6 g aus 10 g Tyrosin (Sasaki). In ahnlicher Weise 
erfoIgt die Tyraminbildung durch Bacillus proteus. Die "amin
bildende Fahigkeit der Bakterien geht beim Umziichten rasch 
verloren. Ersetzt man jedoch in obiger Nahrlosung 160 ccm 
durch Hendersonsche Phosphatmischung (vgl. S. 11), so wird 
das Tyrosin in d-Oxyphenylmilchsaure umgewandelt. Ausbeute 
1,3"":'1,6 g aus 5 g Tyrosin (Sasaki). Unter den gleichen Be
dingungen, unter denen Bacillus proteus d-Oxyphenylmilchsaure 
hildet, verwandelt Bacillus subtilis das Tyrosin in die 1-0xyphenyl
milchsaure (Sasaki). Auch gegeniiber d,I-Tyrosin zeigen Bacillus 
proteus und Bacillus subtilis dasselbe differente Verhalten, indem 
aus der l-Komponente mit Proteus die do, mit Subtilis die 1-0xy. 
phenylmilchsaure neben Oxyphenylpropionsaure entsteht, wah rend 
das d-Tyrosin unangegriffen bleibt (Tsudji). Bei der Einwirkung 
von Proteus auf 1-Tyrosin in RingerlOsung, konnte nach 12 Tagen 
die Bildung von Oxyphenylacrylsaute, nach 40 Tagen die Bildung 
von Oxyphenylessigsaure nachgewiesen werden (Hirai). Bacillus 
Iactis aerogenes bildet aus I-Tyrosin auf zuckerhaltiger oder mit 
Hendersonscher Phosphatlosung versetzter NahrlOsung Tyramin 
oder Tyrosol je nach der Provenienz des verwendeten Ba:kterien
stammes . 

. Als bakteriellesStoffwechselprodukt entsteht das Tyramin im 
Darm der hoheren Saugetiere und des Menschen (Sasaki; Ber
thelot). Nach der Resorption wird es aber rasch desamidiert 
und oxydiert (vgl. S. 288), so daB es im Blut und im Harn hOchstens 
bei einem volligen Darniederliegen der oxydativen Fermente auftritt. 

Einem hOheren Pilz (Claviceps purpurea) verdankt das im 
Mutterkorn vorkommende Tyramin seine Entstehung (Barger). 
Doch ist bei diesem letzteren Vorkommen eine sekundare Bildung 
:nicht ausgeschlossen. Als tierisches Stoffwechselprodukt tritt das 
Tyramin im Speichelsekret des Tintenfisches auf (Henze). 
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Von groBem Interesse ist auch die Entstehung eines N-Di
methylderivates des p-Oxyphenylathylamins, des Hordenins 
CH2 • CH2 • N (CHa)2 

/"-. lJ in den Keimlingen der Gerste (Leger; Gaebel). In unge-

OH 
keimter Gerste findet sich diese Base noch nicht (Torquati). 
Der groBte IIordeningehalt zeigte sich in den ersten vier Tagen 
der Keimung; er betragt in den Wiirzelchen ca. 0,4-'-0,45% der 
Tfockensubstanz, im Keimling 0,10%. Der Hordeningehalt nimmt 
mit zunehmendem Alter der Keimpflanzen abo Nach 25 Tagen 
ist er gleich Null. Bei der Keimung der Samen von Weizen, Erbsen 
und Lupinen konnte kein Hordenin gefunden werden (vgl. ~uch 
Quarrigues). 

Als Homologe bezw. Isomere des Tyramin betrachtet Gautier 
drei verschiedene Basen C7HgNO, CSHllNO, CsHlaNO, welche er 
aus den Zertletzungsprodukten des Lebertrans neben Itloamylamin 
zu isolieren vermochte. In der einen von ihnen, C9HIaNO, ver
mutet er ein Abbauprodukt des Ratanins, einer dem Tyrosin 
homologen Aminosaure; doch sind alIe diese drei Produkte sehr 
wenig und ungenau charakterisiert. Ein ahnliches Abbauprodukt 
gewahllen Blau sowie Goldschmidt und auch Winterstein 
aus Surinamin IIO·CsH4·CH2·CH(NH·CHa)·C02H (N-Methyl
tyrosin), beim Erhitzen tiber den Schmelzpunkt. In der ent
stehenden Base wiirde demnach p-Oxyphenylathylmethylamin 
HO· C6H4 . CH2 • CH2 • NH· CHa vorliegen. 

Identisch mit dem Hordenin ist das aus einer amerikanischen 
Cacteenart (Anhalonium) isolierte Anhalin, welchem von Heffter 
irrtiimlicherweise zuerst die Formel CI'JII170N zugeschrieben wurde, 
welches aber nach Spath die Zusamm6'nsetzung CIoHI50N besitzt. 
Das Mezcalin CllHi7NOa, ein anderes Anhaloniumalkaloid konnte 
durch Vergleich mit dem synt.hetisch dargestellten Produkt als 
Trimethoxyphenylathylamin 

<;JH2 • CH2 ' NH2 

/"-. 

CHaO ·l) .OCHa 

OCHa 
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erkannt werden. Die librigen in Anhalonium fissuratum noch vor
handenen Alkaloide Pellotin C13H190aN, Anhalonidin C12H1703N 
und Anhalamin CnH130 aN sind Tetrahydroisochinolinderivate, 
welche wie das Mezcalin drei phenolische Hydroxyle enthalten, 
von denen aber nur 2 methyliert sind. Methyliert man auch das 
dritte, so gelangt man zu Trimethoxytetrahydroisochinolin, welche 
mit synthetischen, aus Mezcalin dargestellten Produkten iden
tifiziert werden konnten. Man erhalt aus dem Pellotin Methyl
pellotin (I), aus dem Anhalonidin das Methylanhalonidin (II), aus 
dem Anhalamin das Methylanhalamin (III). 

r 
CHaO· 1"'-./"'-. 

CHaO· ~),,)N . CHs 

II 

CHO./V"! 

CHso.1 II INH 
3 "'-./,,/ 

III 

CHaO· ("'-.(' 

CHaO· \/,,/NH 

o 
CHa 

Obschon der bakterielle Abbau des Tyrosins unter geeigneten 
Umstanden gute Ausbeuten von Tyramin liefert, erfolgt die 
Darstellung vorteilhafter durch pyrogene Decarboxylierung des 
Tyrosins. Schon beim Erhitzen liber den Schmelzpunkt werden 
merkliche Mengen der Base gebildet. Erhitzt man das Tyrosin 
in Mengen von ca. 1 gunter vermindertem Druck auf 260-270°, 
so sublimiert das Amin in einer Ausbeute von ca. 50% (Ehrlich 
und Pistschimuka). 

Synthetisch ist man auf verschiedenen Wegen zum Tyramin 
und seinen Homologen gl:llangt. Der Gang dieser Synthese sei 
durch folgende Formeln veranschaulicht: 

I (Barger): 
OR OR 

/"'-. /" 
I 121~ I I 
"'-./ ""/ . . 
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II (Barger und Walpole): 

(I 
"'--/ 

CHz'CHz'NHz 

~H2 
/"'-. 

CHz' CHz' NH, CO 'CeHs 

OH 

/"'-. 

CHz'CHz'NH,CO'CaHs 

OH 

-~l) -~l) 
/"'--

~l) 

III (Barger und Walpole, Rosenmund): 

<?CHa 

/"'--
-~I I 

"'-./ 
CH,CH .. COOH CHz'CHz'CO'NHz CHz'CHz,NHz CHz'CHz,NRz 

IV (Rosenmund): 

CHO CH:CH'N~z CHz,CH:N'OH CHz'CHz'NHz 

Rordenin findet sich in den getrockneten Malzkeimlingen zu 
0,2 % und laBt sich daraus bei sodaalkalischer &aktion mit Ather 
extrahieren, Synthetisch gewinnt man es durch Methylierung von 
Tyramin (Rosenmund; Bayer) oder durch Umsetzung von 
Oxyphenylathylchlorid mit Dimethylamin (Barger),. Vom p-Ani
sylbromid ausgehend gelangten Spath und Sobel auf folgendem 
Wege zum Rordenin: 

<;lCRa <?CHa 

(I+BfCH2'O'CHa+Na=O 
"'-./ 

, . 
CHz'CHz' OCHa + 2 NaBl' 
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OH 

o o 
CH.·CH.· OCR, + 2HBr CH.'CH.Br +CHaOH + CHaBr 

OH OH 

(i 
"'/ 

Adrenalin (Epinephrin, Suprarenin). 

Die Konstitution des von Vulpian schon im Jahre 1856 in 
den Nebennieren entdeckten aktiven Prinzips ist erst in neuerer 
Zeit ala die des 1-3.4-Dioxyphenylathanolmethylamins erkannt 
worden (Abel; von Fiirth; Friedmann; Pauly; Abderhalden 
und Bergell), nachdem durch die Reindarstellnng (Takamine; 
Aldrich) eine sichere Grundlage fiirdie analytische und synthetische 
Bearbeitung diesea Korpers geliefert worden war. Die systemati
schen Forschungen wurden im Jahre 1903 durch die Synthese 
der Racemverbindung gekront (Stolz) und fanden 1908 durch 
die von Flacher ausgefiihrte optische Spaltung in die d- und 
I-Verbindung ihren AbschluJl. 

Die biologische Entstehungsweise dieser Substanz ist jedoch 
bis heute ein Problem geblieben. Zwar liegt es nahe, in einem 
EiweiJlbaustein die Vorstufe des Adrenalins zu suchen. Unter 
den bekannten war dabei namentlich an das Tyroain zu denken, 
von dem aus durch eine Reihe von Umwandlungen, die durch 
folgendea Schema gekennzeichnet seien, die Bildung des Adrenalins 
moglich erscheint. 

~8·CH(NHa)·COOH 9Hs·CH(NH.) 'COOH 9H(OH) . CH(NH.)·COOH o -~ 008 -~ 008 
. . 
OR OR OH 
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~H(OH)·OH(NH·OHs)·COOH 9H(OH)·CH2·NH·CHs 

/~ /~ 

-----I I.OH--~ I l.oH 
~/ ~/ . . 

OH OH 

Halle glaubte in del' Tll,t, die Bildung von Adrenalin aus 
Tyrosin bewiesen zu haben, indem es ihm gelang, nach Digestion 
von Tyrosin mit Nebennierenbrei bei 37 0 aus dem konzentrierten 
eiweiBfreien Extrakt mit Ammoniak eine groBere Menge Substanz 
niederzuschlagen, als aus Extrakten von Nebennierenbrei ohne 
Tyrosinzusatz. Zu ahnlichen SchluBfolgerungen kamen Abelous, 
~oulie und Toujan auf Grund von colorimetrischen Adrenalin
bestimmungen in frischem und autolysiertem Nebennierenbrei. Als 
Muttersubstanz des Adrenalins betrachteten sie das Tryptophan. 
Diese Feststellung ist abel' inzwischen vollstandig entkraftet 
worden. Ewins und Laidlaw vermiBten mit del' viel empfind
licheren und exakteren physiologischen Methode (Blutdruck
bestimmung) eine Zunahme von Adrenalin nicht bloB nach Zusatz 
von Tyrosin zu Nebennierenbrei, sondern auch nach Digestion 
mit Oxyphenylathylamin und Dioxyphenylathylmethylamin 

~H2·CH2·NH·CH8 

/~ 

l).OH 
OH 

Substanzen, bei denen weit geringere Umwandlungen voraus
gesetzt werden miissen als beim Tyrosin. Trotzdem ist es natiirlich 
nicht ausgeschlossen, daB das Adrenalin zu einer Aminosaure in 
genetischer Beziehung steht. Die Umwandlung dieser hypothe
tischen Aminosaure in Adrehalin braucht ja nicht ausschlieBlich 
in del' Nebenniere zu erfolgen, und wenn dies auch del' Fall ware 
so bote ein negativer Versuch in vitro keinen Gegenbeweis, da 
manche biologische Reaktionen, wir nennen z. B. nur die Harn
stoffbildung aus Aminosauren, an das intakte Organ gebunden 
sind. SchlieBlich konnen die Oxydations- und Methylierungs
prozesse, die vom Tyrosin zum Adrenalin hiniiberleiten, am 
carboxylfreien Amin (Oxyphenylathylamin, Dioxyphenylathyl
methylamin) ausbleiben und an den Aminosauren in del' (S. 281) 
skizzierten Reihenfolge dennoch stattfinden. 
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Durch die Entdeckung des Dioxyphenylalaniw in der Vicia 
faba (Guggenheim) ist das Vorkommen vOh Brenzcatechin
aminosauren wenigstens in der Pflanzenwelt bewiesen worden. 
Die Arbeiten von Bloch haben interessante Beziehungen spezifi
scher, tierischer Oxydasen (Dopase) zu dieser Substanz auf
gedeckt, so daB es nicht ausgeschlosseh erscheint, daB ahnliche 
Brenzcatechinaminosaureh, auf welche diese Dopase eingestellt 
ist, auch im Tierkorper vorkommen und vielleicht die Mutter
substanz des Adrenalins darstellen (vgL hierzu Rosenmuhd und 
Dornsaft; Knoop). Einen Beweis hierfiir bietet auch die bei 
Nebennierentuberkulose, Morbus Addisonii, auftretende Pigmen
tierung der Haut. Nach Bloch und LOffler ist diese Erscheinung 
so zu erklaren, daB die biologische Vorstufe des Adrenalins - eine 
Aminosaure yom Typus des Dioxyphenylalanins - nicht mehr 
in Adrenalin verwandelt werden kann, weil ihm infolge der tuber
kulosen Degeneration der Nebenniere, die normale Ablagerungs
statte fehlt. Statt dessen wird diese Vorstufe durch die Dopase 
der H'1utepithelzellen oxydativ unter Pigmentbildung verandert 
(vgl. Heudorfer). 

Das Adrenalin findet sich in den Nebennieren samtlicher 
Vertebraten aufgestapelt, und zwar fast ausschlieJ3lich im Markteil 
(Medullarteil) dieses Organes. Die Rindenschicht enthalt bei sorg
faltig ausgefiihrter Abtrennung kaum Adrenalin. Das in ihr iiber
wiegende aktive Prinzip ist das gegeniiber dem Adrenalin zum Teil 
antagonistisch wirkende Cholin (Hunt; Lohmann). Die durch 
colorimetrische oder biologische M'lthoden in ihr nachgewiesenen 
Adrenalinmengen (Abelous, Soulie und Toujan; Kawa
shima) sind wahrscheinlich bei der Praparation aus dem M'ldullar
teil in die Rindenzone gelangt. 

Der Gehalt der Nebennieren an Adrenalin laBt sich nur schwierig 
genau angeben, nicht nur, weil er bei den verschiedenen Tier
arten und bei verschiedenen physiologischen Zustanden ein· sehr 
wechselnder ist, sondern auch, weil sichere Methoden zur gravi
metrischen Bestimmung des Adrenalins fehlen. Den durch colori
metrische und pharmakologische Besiimmungen ermittelten Zahlen 
haften immer groBe Unsicherheiten an, wiewohl bei deren Aus
arbeitung viel Miihe verwendet worden ist. Am zuverlassigsten 
berechnet man den Adrenalingehalt aus den Blutdruckerhohungen, 
welche die zu untersuchenden Extrakte im Vergleich zu einer 
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Standardlosung an demselben Versuchst.ier hervorrufen 1). Die 
ca. 5 g schwere Nebenniere des normaleh erwachsenen Menschen 
enthalt ungefahr 0,1 % Adrenalin (Elliott), die normale, ca. 0,2 g 
schwere Nebenniere der Katze 0,11 % (Elliott), 0,12-0,15% 
(Folin, Cannon undDenis), desHundesunddesAffenO,2-0,25% 
(Folin, Cannon und Denis), des Kalbes 0,25-0,35% (Folin, 
Cannon und Denis), des Schafes, des Rindes und des Kaninchens 
0,3% (Folin, Cannon und Denis), des Pferdes 0,106% (Ber
trand), des Walfisches 0,247% (Weidlein). 

Bei der Geburt ist die menschliche Nebenniere fast frei von Adrenalin; 
der weitaus groBte Teil findet sich im Paraganglion aorticum. Fenger 
fand jedoch auch in den Nebennieren von Rinder-, Schal- und Schweine
foeten einen relativ hohen Adrenalingehalt. Der normale Adrenalingehalt 
von ca. 5 mg der menschlichen Nebenniere vermindert sich rasch bei Fieber. 
zustii.nden, nach Pneumonie und Septiciimie sank er bis auf 1-2 mg, bei 
Addisonkrankheit bis auf 0, bei Nierenkrankheiten (mit hohem Blutdruck) 
betrug er 2-3 mg. Die von Ingier und Schmorl an normalen und patholo
gischen Nebennieren ausgefiihrten Bestimmungen ergaben in 517 unter
suchten Fallen eine durchschnittliche Adrenalinmenge von 4,22 mg pro 
Nebenniere. 1m Alter von 0-9 Jahren betrug der Gehalt 1,52 mg, im Alter 
von 10-89 Jahren 4,59 mg. Bei Infektionskrankheiten IieB sich meist 
keine Yerminderung nachweisen. Bei Arteri08kIerose war der Adrenalin
gehalt nur wenig erhOht, bei akuter Nephritis, Schrumpfniere und chronischen 
Herzkrimkheiten hestand eine ErhOhung. Bei Morbus Addisonii war der 
Adrenalingehalt Null, bei Diabetes hestand eine geringe Herabsetzung, 
ebenso bei Status lymphaticus. Bei sonstigen plotzlichen Todesfallen fand 
sich meist ein erhOhter Adrenalingehalt, bei Todesfallen innerhalb 24 Stunden 
nach einer Narkose war der Adrenalinwert etwas unter der Norm, ebenso 
nach Krampfanfallen. Comessatti fand mittels seiner colorimetrischen 
Methode (vgI. S. 329) fiir die verschiedenen Alter erhebliche Schwankungen 
des Nebennierenadrenalins. FUr das 1.-3. Jahr 0,00001-0,0007 g, fiir das 
5.-10. Jahr 0,00005-0,0015 g, fiir das 30.-40. Jahr 0,000Il-O,0027 g, 
40.-50. Jahr 0,00007-0,0037 g, 50.-60. Jahr 0,00010-0,0041 g, 60. bis 
70. Jahr 0,00032-0,0061 g, 70.-80. Jahr 0,00027-0,0046 g, 80.-90 Jahr 
0,00025-0,0022 g. Peiser fand mit derselben Methode fiir aIle Lebens
alter nur einen Durchschnittsgehalt von 2,67 mg und fiihrt diesen niedrigen 
Wert auf die ungiinstigen Ernii.hrungsverhaltnisse zuriick. Liingeres Hungern 
bedingte bei Kaninchen keine Verminderung des Adrenalingehaltes der 
Nebennieren. Nach einseitiger Paranephrectomie erhOht sich da.s Gewicht 
und der Adrenalingehalt der verbleibenden Nebenniere betrachtlich 
(Kuriyama). 

1) Die folgenden Angaben sind zum Teil der Monographie von Barger 
entnommen (The Simpler Natural Bases, London 1914, Longmans Green 
& . Co.), wo sich auch noch weitere quantitative Angaben iiber den Adrenalin
gehalt von Nebennieren finden. 
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Das im Markteil der Nebenniere aufgespeicherte Adrenalin 
steht unter der Kontrolle sympathischer, vom Splanchnicus 
abgehender Nerven (Elliott; Ehrmann; O'Connor; Houssay). 
Unter normalen Verhaltnissen wird unter dem EinfluB eines, je 
nach den Zuatanden des Organismus wechseInden sympathischen 
Reizes ern bestimmtes Adrenalinquantum in die Blutbahn abge
geben. Dieses betragt nach den Versuchen von Trendelen burg 
pro Minute und pro Kilogramm Tier 0,00015-0,0002 mg, bei der 
Katze 0,0003-0,001 pro Kilogramm und pro Minute (Stewart 
und Rogoff), 0,2 mg pro Stunde (Biedl), d. h. pro Tag ca. 5 mg, 
das 20fache der in der normalen Katzennebenniere abgelagerten 
Menge. Diese Abgabe kommt in einer erhOhten Wirksamkeit des 
Nebennierenvenenblutes zum Ausdruck. 

Psychische Erregung, Angst, Jnjektion von Morphium, S.trychnin, 
Tetrahydronaphthylamin, Nicotin und anderen Alkaloiden bedingen eine 
vermehrte Ausschiittung des Adrenalins aus den Nebennieren, welche jedoch 
verhindert wird, wenn man den Splanchnicus vorher durchschneidet (Ellio t t; 
Cannon und de III. Paz; Cannon, Aub und Binger; Dale und Laidlaw; 
Stewart und Rogoff). Eine Hypersekretion der Nebennieren laBt sich 
auch in einem gewissen Stadium der bei avitaminoser Ernahrung auf
tretenden AusfaIlEerscheinungen feststellen (Bierry, Portier und Randoin
Fandard). Auch die kontrahierende Wirkung von Kohlendioxyd auf das 
GefaBsystem (Itami) scheint zum Teil die indirekte Folge einer vermehrten 
Adrenalinausschiittung. 

1m allgemeinen wird angenommen, daB das so in den Kreislauf 
gelangte Adrenalin auf die sympathisch innervierten Organe einen 
Reiz auaiibt und dem Organismus einen bestimmten Sympathico
tonus verleiht - erne Annahme, welche nicht nur in den phar
makologischen Eigenschaften des Adrenalina (vgl. S. 292), sondern 
auch durch entwicklungsgeschichtliche Zusammenhange begriindet 
ist, indem der Medullarteil der Nebenniere wie iiberhaupt das ganze 
chromaffine System ontogenetisch mit dem sympathischen Nerven
system zusammenhangt. Nach Trendelenburg liegt jedoch die 
Konzentration des Adrenalins im Blute unterhalb des phar
makologischen Grenzwertes, so daB es ausgeschlosaen erscheint, 
daB das im normalen Organismus von der Nebenniere in den 
Kreislauf abgegebene Adrenalin zu einer Dauererregung der Organe 
(GefaBe, Darm) verwendet wird. Auch von anderer Seite (Gley 
und Quinquaud; Stewart und Rogoff) sind auf Grund von 
Tierexperimenten - Transfusion von Nebennierenvenenblut, 
Splanchnicotomie - Zweifel an der Hormonnatur des AdrenaIins 
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ausgesprochen worden, welche aber mit Hinbliok auf zahlreiche 
entgegenstehende Versuche (vgl. z. B. Marfori; Tournade und 
Chabrol; Abelous und Soula) zugunsten der herrschenden 
Auffassung iibersehen werden diirfen. 

1m Blut normaler Tiere ist die Adrenalinkonzentration voraus
sichtlich nicht groBer als 1: 500 Millionen. Eine genaue Ermittlung 
begegnet noch groBeren Schwierigkeiten als die Bestimmungen in 
der Nebenniere. Es ist nicht so aehr die auBerst geringe Kon
zentration, welche einem exakten Nachweis entgegensteht - wir 
besitzen ja in den verschiedenen biologisohen Methoden (vgl. 
S. 331) empfindliche Verfahren, die Adrenalin noch in einer Kon
zentration von 1: 100 Millionen erkennen lassen - als die An
wesenheit anderer, ebenfalls aktiver Substanzen im Blut. Diese 
finden sich nach O'Connor vorzugsweiee im Serum (vgl. hierzu 
auch Moog; Kahn; Rassers; Mills, Raap und Jackson), 
sie sind jedoch auch im Plasma vorhanden (Guggenheim und 
Loffler; Freund). {)ber die chemische Natur dieser physio
logisch aktiven Substanzen ist man noch im unklaren (vgl. auch 
S. 221). Pharmakologisch wirken sie an den sympathisch 
fordernd innervierten Organen (Uterus, GefaBe) gleichsinnig wie 
das Adrenalin, an den sympathisch hemmend innervierten (Darm) 
diesem entgegengesetzt. Diese Umstande nehmen den durch 
physiologische Methoden ermittelten Adrenalinkonzentrationen 
des Blutes (vgl. z. B. O. B. Meyer; Ehrmann) jede sichere 
Grundlage, und auch die in gewissen pathologischen Zustanden 
(Morbus Basedowii, Nephritis, Infektionskrankheiten usw.) beob
achteten Schwankungen (Frankel; Trendelenburg; Ehr
mann; Vogelmann; Kleozkowski; Schur und Wiesel) liegen 
keineswegs jenseits der durch die komplizierten Verhaltnisse ge
eetzten relativ weiten Fehlergrenzen. 

In PetrOl.Olyzon fluviatilis, einem Fisch, bei dem das dem 
Nebennierenmark der Saugetiere entsprechende Medullargewebe 
im ganzen Korper verteilt ist, findet sich ebenfalls Adrenalin, 
wenigstens sind die Farbreaktionen und die pharmakologischen 
Eigenschaften waBriger Ausziige die namlichen wie die von Neben
nierenextrakten. Auch die mit dem sympathischen Nervensystem 
verkniipften Paraganglien, wie die Carotisdriise, sowie das sog. 
Zuckerkandlsche Organ des Saugetierembryos 1::estehen aus 
Medullargewebe und liefern Extrakte, welche die physiologischen 
Eigenschaften des Adrenalins besitzen (Vincent). AuBerdem ist 
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Adrenalin auch im Speicheldriisensekret einer tropischen KrOte 
(Bufo agua), und zwar bis zu 5% des Trockengewichtes (Abel 
und Maoht), vorhanden, ein Vorkommeil, welches an das Auf
treten von Tyramin im Speicheldriiseilsekret der Cephalopoden 
(S. 277) erinnert. 

Die Gewinnung des I-Adrenalins aus den Nebennieren beruht 
auf seiner LOslichkeit in angesauertem Wasser oder waBrigem 
Alkohol. Aus diesen Auszugen lassen sich Begleitsubstanzeil durch 
Bleiacetat entfemen, ohne daB das Adreilalin ausgefaIlt wird. 
Die Abscheidung des Adrenalins erfoIgt aus den bleifreien, konzen
trierten Filtraten durch Zugabe von Ammoiliak (Takamine; 
Bertrand; Abel; Pauly; Hofmeister und voil Furth). 

Von den verschiedenen Synthesen, welche zum Adrenalin 
fiihren (vgl. Barger und Jowett; Pauly und Neukam; 
Bottcher; Mannich), besitzt nur das Verfa,hren von Stolz 
praktisohes Interesse. Danach wird Chioracetobrenzcatechin mit 
Methylamin umgesetzt und das entstandene Methylaminaceto
brenzcatechin CHs·NH,CHa·CO·C6Hs(OH)1I durch Aluminium
amalgan oder elektrolytisoh reduziert (Hochst). 

Die Spaltung der Racemverbindung gelang auf Grund der 
verschiedenen LOslichkeit der d-weinsauren Saize des d- und des 
I-Adrenalins (FIacher). 

9R(NH ·CRa)·CHsOR 

/"'-. 
. /0"'-. ?' I I Isoadrenalin 

9H(OR)·CR"Cl 9R - CHs / v·OR 

/'1 /"'-. / OR 
III --~IIII " . 
~/OR ~/OR ~ ;\(OR).CH".NR.CHs 

OR OH . ~ U Adrenalin 
·OH 

OR 

Zur Darstellung von Adrenalinhomologen hat man entweder im Di· 
oxyphenyl.CIl·halogenacetophenon und seinen Derivaten das Halogen durch 
den Aminrest ersetzt und die entstandenen Ketone zu den Alkoholen redu
ziert, oder man ist direkt von Halogenderivaten der AIkohole (Dioxyphenyl
athanolchlorid bezw. dessen Derivaten) ausgegangen und hat diese mit den 
Aminen in Rea.ktion gebra.cht. Ersterer Weg ist analog der von Stolz aus
gefiihrten Synthese des Adrenalins, das zweite Verfahren kompliziert und 
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erschwert sich einerseits infolge der Oxydations. und Polymerisations~hig. 
keit der Brenzcatechinderivate (vgl. hierzu Bottcher; Pauly und Neukam; 
Barger und Jowett), andererseits durch den von Mannich aufgedeckten 
Umstand, daB die Dioxyphenylalkanolchloride bei der Einwirkung der 
Amine intermediar Athylenoxyde bilden, die dann in zweifacher Weise 
reagieren konnen. Z. B. verwandelt sich das Dioxyphenylalkanolchlorid (I) 
(S. 287) in Dioxyphenylathylenoxyd (II), das Methylamin sowohl in a· wie 
in p·SteUung zum Brenzcatechinrest anlagert. 

Beide Reaktionen laufen nebeneinander. Es ist ein von der Konstitution 
abhangiger Faktor, welcher bestimmt, ob die Addition ein Gemenge von 
Substanzen der Iso· und Adrenalinreihe oder nur eines der beiden Isomeren 
liefert. tlber andere Methoden zur Gewinnung von Dioxyphenylalkylaminen 
vgl. Pictet und Finkelstein; Tutin; Pyman; Douetteau; Tiffeneau; 
Fourneau; Dakin; Hinsberg. 

Biochemisches Verhalten der Phenylalkylamine. 
PhenyIathylamin wild im tierischen Organismus desamidiert 

und oxydiert (Guggenheim und Loffler). Bei den Oxydations· 
versuchen in der uberlebenden Leber konnte Phenylathylalkohol 
als intermediares Abbauprodukt nicht gefaBt werden, wohl aber 
bildete sich quantitativ Phenylessigsaure. Da auch Phenylathyl. 
alkohol in der Saugetierleber vollstandig in Phenylessigsaure 
verwandelt wird, so ist die intermediare Entstehung dieses Pro· 
duktes wahrscheinlich. Phenylathylalkohol entsteht auch direkt 
aus Phenylalanin bei der Einwirkung von Mikroorganismen, wahr· 
scheinlich unter intermediarer Bildung von Phenylathylamin. 
Sein verbreitetes Vorkommen in atherischen Olen ist vielleicht 
auf eine ahnliche Entstehungsweise zuruckzufiihren. 

Tyramin und seine N-Homologen erleiden im Tierkorper eben
falls einen oxydativen Abbau (Ewins und Laidlaw), dessen 
Ehdprodukt die Oxyphenylessigsaure darstellt. Bis zu 40 0/ 0 des 
verabreichten Amins konnen in Form dieser Saure aus dem Ham 
der Versuchstiere isoliert werden. Sie findet sich darin entweder 
in freiem Zustande oder gepaart mit Glykokoll als Oxy-phenyl
acetursaure. Unverandertes Amin wird im Ham nicht ausge. 
schieden. Diejenige Menge, welche nicht als Oxy-phenylessigsaure 
wiedergewonnen werden konnte, ist offenbar einer weitergehenden 
Oxydation anheimgefallen. DaB die Oxyphenylessigsaure nicht 
unverandert den Organismus passiert, sondem noch weiter oxydiert 
werden kann, ist bereits von Schotten und von E. und H. Sal. 
kowski festgestellt worden. Es sind aber Anhaltspunkte vor· 
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handen, daB ein Teil des Tyramins uberhaupt nicht uber die 
Oxyphenylessigsaure oxydiert wird. In Perfusionsversuchen aln 
uberlebenden Herzen verschwand das zur Perfusionsflussigkeit. 
zugesetzte Tyramin, ohne daB in der PerfusionsfIussigkeit Tyramin 
oder eine andere, die Millonsche Reaktion gebende Substanz 
nachzuweisen war. Eine intermediare Bildung von p-Oxyphenyl
essigsaure erschien in dieseln Fall ausgeschlossen, weil diese Saure 
am uberlebenden Herzen bei der Durchstromung kaum verandert wird. 

In der uberlebenden Leber hingegm findet eine fast quanti
tative Umwandlung des Amins zu p-Oxyphenylessigsaure statt. 
Die Verbrennung bleibt bei dieser Stufe stehen. Eine mittel
groBe Kaninchenleber oxydiert pro Stunde 120 mg Tyramin und 
liefert dabei ca. 100 mg p-Oxyphenylessigsaure. Die Umwandlung 
erfolgt hier fiber den Alkohol, das Tyrosol, welches in geringer 
Menge neben der Saure isoliert werden konnte (Guggenhei m 
und LOffler). Der uberlebende Uterus vermag bei der Perfusion 
des in Ringerlosung gelosten Tyramins p-Oxyphenylessigsaure zu 
bilden. Hingegen ist die Lunge hierzu nicht imstande. Es scheint, 
daB vorzugsweise die sympathisch inner-vier-ten Organe, auf welche 
das Tyramin ja hauptsachlich einwirkt, auch die chemische Um
wandlung herbeiruhren. Bei intravenoser Injektion einer groBen 
Dosis von Tyramin - 5mal 9 ccm 1 %iger Losung innerhalb 
von 2 Tagen - entstand bei Kaninchen eine starke Anamie von 
sekundarem Charakter, sowie eine Siderosis in der MiIz, in den 
Mesenterialdrusen, in dem Blinddarln und dem ganzen Mark. 

Die am Stickstoff methylierten Derivate des Tyramins, das 
N-Methyl-p-oxyphenylathylamin und das Hordenin, werden zum 
geringen Teil in Oxyphenylessigsaure verwandelt, und zwar das 
tertiare noch weniger als das sekundare. Ein groBer Teil der 
verabreichten Basen ist aber auch hier nicht mehr nachweisbar. 
Sie sind wahrscheinIich einem anderen, nicht zu Oxyphenylessig
saure fiihrenden OxydationsprozeB anheimgefallen. 

Durch die Anwesenheit des tJ-standigen Phenolrestes wird die Haft
festigkeit der basischen Aminogruppe in der Seitenkette vermindert. Die 
Lockerung ist am ausgesprochensten bei den quaternaren Ammoniumbasen, 
welche sehr leicht Trimethylamin abspalten und in ungesattigte Ver
bindungen iibergehen. Hordenin-jodmethylat-O-methylather zerfiWt z. B. 
in Trimethylamin- und p-VinylanisoI nach der Gleichung 

CHaO' CsH,' CH2 • CH2 • N(CHalaJ ~ CHaO' CSH4' CH: CH2 + N(CHah' HJ 
Hordenin;odmethyiat-O-methylather p-Vinylaniml 

Guggeuheim, Amiue. 2. Aufl. 19 
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Einer ahnlichen Spaltung unterliegen auch die Phenylalkanolamine, 
welche aus den fettaromatischen Aminosauren, Phenylalanin, Tyrosin und 
Dioxyphenylalanin durch Reduktion als intermediare Zwischenprodukte 
entstehen, deren MethylierungspIOdukte Bchon beim Erwarmen auf 700 

Wasser und Trimethylamin abspalten. So entsteht z. B. liber CoHo·CHz· 
CH-C~OH Zimmtalkohol C'OH6 -CH:CH-CHzOH. In ahnlicher Weise kann 
I 
N(C~)30H 
man auch andere in der Pflanzenwelt aufgefundene ungesattigte Alkohole 
von den entsprechenden Amin08auren bezw. den aus ihnen hervorgegangenen 
Alkanolamoniurnbasen ableiten, so z_ B. den Coniferylalkohol aua Dioxy
phenylalanin, das Syringenin aus dem noch unbekannten Trioxyphenylalanin 
(Karrer und Horlacher) 

9Hz- CH(NH2)-COJI 9Hz·9H·CHzOH 9H:CH-CH20H . () /1 N(CHa)aOH /1 
HO H -~ Hol/ ~ Hol/ 

OH OCHa 

9Hz-CH(NH2)·CO~H 9Hs·<?H·COJI 9H:CH·CHzOH 

O /"1 N(CHa)aOH ('" 

Hol OH -~ Hol)oH ~ CHaO",)OCHa 
OH OH OCHa 

Einen ahnlichen Abbau erleidet das Tyramin auch durch 
Mikroorganismen (Hefe, Schimmelpilze) (Ehrlich). Bei Gegen
wart einer Kohlenhydratquelle (Glucose oder Glycerin) wird das 
Tyramin desamidiert und es bildet sich Tyrosol. Dieses wird 
aber nicht weiter oxydiert und laBt sich aus den Kulturflussigkeiten 
leicht isolieren. Da auch Tyrosin durch Hefe und Schimmelpilze 
unter Bildung von Tyrosol verandert wird, ist es naheliegend, 
auch in diesem Fane eine intermediare Entstehung von Tyramin 
anzunehmen_ Die Umwandlung gelingt mit wachsender und mit 
garender Hefe_ Gewohnliche Brennerei- und Brauereihefe wirken 
weniger giinstig, auch wenn sie in Form von PreBhefe angewandt 
werden. Mit wilden Hefen (Kahmhefe und anderen hautbildenden 
Heferassen, z. B. Willia anomala Hansen, lii.Bt sich eine fast 
quantitative Uberfiihrung des Alcins in .A.1kohol erzielen. Auch 
das in den gewohnlichen Garprodukten (Wein und Bier) sich 
vorfindende Tyrosol verdankt moglicherweise seine Entstehung 
einem derartigen biochemischen Abbau. 

Aus Hordenin wird durch Oidium lactis und Willia anomala 
die N-Gruppe ebenfalls abgespalten und es entsteht in reichlicher 
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Menge Tyrosol. Wiewohl sich Dimethylamin in der Kulturflussig
keit nicht nachweisen laBt, darf seine intermediare Bildung dennoch 
angenommen werden. Wahrscheinlich wird es entmethyliert und 
der Stickstoff zuin Aufbau des Protoplasmas verwendet. Inter
essanterweise entsteht beim Wachstum nur wenig Tyrosol, dagegen 
eine in Ather losliche, die Millonsche Reaktion gebende Saure, 
wahrscheinlich p-Oxyphenylessigsaure. Bei noch liinger dauerndem 
Wachstuin verschwindet auch dieses Abbau.produkt des Hordenins, 
welches also durch Mikroorganismen unter bestimmten Verhalt
nissen ebenso weitgehend abgebaut werden kann, wie durch den 
Saugetierorganismus. 

Die Veranderungen, welchen das Adrenalin im Organisrnus, 
des Warmbluters unterliegt, beruhen auf seiner groBen Oxydations
fahigkeit. Die Entgiftung erfolgt im Organismus und nicht durch 
eine rasche Ausscheidung. Erst hohe und letal wirkende Dosen 
bedingen ein Auftreten geringer Mengen blutdrucksteigernder 
Substanz im Harn (Embden und von Furth). Dieae ist mit 
ammoniakalischer BleiacetatlOsung fallbar, stickstoffhaltig und in 
Ather unloslich. Die von Tannhauser und WeiB bei 2 Fallen 
von melanotischen Tumoren isolierte Brenzcatechinessigsaure ist 
moglicherweise ein Abbauprodukt des Adrenalins. 

Bei der kiinstlichen Durchsauerung des Organismus gelingt 
es, daB Adrenalin langer wirksam zu erhalten (Kretschmer). 
Um aber im Serum den Adrenalingehalt dauernd zu erhOhen, 
ist es notig, eine verdunnte AdrenalinlOsung kontinuierlich zu 
infundieren. 

Schon in vitro wird das dem Blut zugesetzte Adrenalin beim 
Luftdurchleiten rasch zerstort. Die rasche Oxydation beruht auf 
der Alkalinitat des verwendeten Elutes. Die Oxydation erfolgt 
am leichtesten bei PH =7,5-8,5 (Groer und Matula). Muskel
und Organbrei, die schwach saure Reaktion zeigen, zerstoren 
das Adrenalin nicht, oder nur in unerheblichem MaBe. Pankreas
und LeberpreBsaft bedingen keine Verminderung des zugesetzten 
Adrenalins (Comessatti). Auch die Zerst6rung, welche das 
Adrenalin bei der kiinstlichen Durchblutung der Leber erfahrt, 
ist nicht so stark, um sich in einer Abnahme der physiologischen 
Wirksamkeit der Durchblutungsflussigkeit zu erkennen zu geben. 
Hingegen war bei der Durchblutung der Lunge ('ine sole he kon
statierbar. 

11)* 
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Die groBe Oxydationsfahigkeit bei Gegenwart von Alkali solI nach der 
Ansicht von Loew auf der Reaktionsfahigkeit der Oxymethylengruppe 
beruhen, welche die Bildung von Kondensationsprodukten vom Typus 

(HO)2C6HS·C(OH)·CH2·NH·CHs Ilnd (HO)2C6Hs·C·CH2·NH·CHs 
I II 

(HO)2C6Hs·C(OH)·CH2·NH·CH~ (HO)2C6H3,C·CH2·NH·CHa 

ermiiglicht. Diese Kiirper sollen als labile Zwischenprodukte auftreten 
und schlieBlich in Methylaminoacetobrenzcatechin iibergehen. Nach Falta 
und Ivcovic solI das Adrenalin im Blute in eine physiologisch inaktive 
Verbindung iibergehen, aus welcher es sich bei langerem Stehen bei 0° 
wieder in aktivem Zustande abzuscheiden vermag (vgl. hierzu auch Abelous 
und Soula). 

Eine Bindung von Jod an Adrenalin intra vitam, kenntlich 
am Unwirksamwerden einer sonst wirksamen Adrenalinmenge 
auf Blutdruck, Glucosurie oder Froschpupille, lieB sich nach 
Zufuhr von Jod oder Jodsalzen nicht nachweisen (E. Frey). 

Eine rasche oxydative Zerstorung erfolgt auch durch die Ein
wirkung oxydierender Fermente. Die Oxydase vQn Russula delica 
z. B. bedingt eine rasch einsetzende Rosafarbung, die bei langerer 
Einwirkung sich ins Braune vertieft (Abderhalden und Guggen
heim). Ein ahnliches Verhalten zeigt sich auch gegeniiber dem 
Ferment von Sepia officinalis (N eu berg) und Kartoffeltyrosinase 
(Ransom; Neuberg). Diese Reaktion tritt noch mit einer 
O,OOO4%igen Adrenalin16sung ein. Die mit Oxydase behandelten 
Adrenalin16sungen sind physiologisch unwirksam. Menschliches 
Serum bewirkt ebenfalls eine Rotfarbung der Adrenalinlosungen. 
Diese oxydative Anderung solI im Blute Gravider verstarkt sein 
(Neumann). 

Pharmakologisches und physiologisches Verhalten der 
Phenylalkylamine. 

Bei den Phenylalkylaminen sind die pharmakologischen Eigen
schaften, welche bereits bei den hoheren Gliedern der Alkylamine 
sich zeigten und die von Barger und Dale als sympathomimetisch 
bezeichnet worden sind, viel markanter ausgepragt, sie erreichen 
ihr Optimum im Adrenalin, dessen Konstitution offenbar die 
giinstigsten physikalisch -chemischen und biochemischen Be
dingungen schafft, um einen der Sympathikusreizung analogen 
Effekt zu erzielen. Jede Anderung der Zusammensetzung, welche 
andere Phenylalkylamine dem. Adrenalin in chemisch konstitutio-
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neller Hinsicht nli.hert, bedingt eine Vervollkom.iIUlUng der sym.
pathom.imetischen Wirksainkeit. 

Das Adrenalin entfaltet im tierischen Organismus sowohl 
chronische wie akute Vergiftungssym.ptome. Nach subcutaner 
Injektion beobachtete Vincent an Froschen, Ratten, Mausen, 
Meerschweinohen und Kaninchen eine von rUckwiirts naoh vom 
fortschreitende zentrale Lahmung, Blutungen aus Maul und Nase, 
Hamaturie, Dyspnoe und Krampfe, sowie pramortale Temperatur
senkungen. Am Kaninchen zeigten sich nach subcutaner Eingabe 
von 0,1 g Suprarenin nach Ablauf einer Minute Verlangsamung 
der Herzaktion und VergroI3erung der Pulse, dann langsamer 
Anstieg des Druckes bei Vermehrung der Frequenz und Ver
kleinerung der Pulse. Hohepunkt des Druckes nach 8 Minuten, 
stark entwickeltes Lungenodem, und Lungenblutung, Tod unter 
Respirationslli.hmung (v. Furth). Auch nach oraler Eingabe von 
0,1-0,5 g gehen die Kaninchen schnell oder nach einiger Zeit 
zugrunde. Hunden konnen groBere Dosen nicht per os verabreicht 
werden, da sie Erbrechen verursachen (Embden und v. Furth). 
Injiziert man Mausen 0,1 mg I.Suprarenin, so treten fast aus
nahmslos schwere Erscheinungen auf, die unter starker Herab· 
setzung der Korpertemperatur rasch zum Tode fiihren (Abder. 
halden und Slavu). Das d-Suprarenin verursacht in denselben 
Dosen nur geringe Temperatursenkung und fiihrt erst bei An· 
wendung verhiiltnisinii.Big groBer Quantitiiten (0,005 g) zum Tode. 
Nach Cushny betragt die letale Dosis von l-Adrenalin bei sub· 
cutanerVerabreichung fur weiBe Ratten 1-2 mg pro 100 g Korper. 
gewicht, fur d.Adrenalin 8-12 ing. Fur Meerschweinchen, 
Kaninchen und Hunde betragt die letale Dosis bei intravenoser 
Verabreichung 11. mg pro kg, fur Katzen 0,5-0,8 mg. Bei sub· 
cutaner Eingabe 10-20 mg fur weiBe Ratten (Cushny), fur 
Mause 8 m.g (Schul tz).Nach Loewe steIIt am Kaninchen 
0,25-0,5 ing sowohl intravenos wie subcutan die todliche Dosis 
dar, wah rend sie fur Meerschweinchen bei subcutaner Darreichung 
0,8 mg, bei intravenoser 0,08-0,15 mg pro kg betragt (vgl. auch 
Launoy und Menguy). Per os erwiesen sich auch bis l00mal 
groBere Dosen als unwirksam. 2-3 mg Adrenalin verandem beim 
Menschen bei rectaler Einfiihrung den Blutdruck nicht, docp 
werden die Zeichen chronischer oder akuter Nebenniereninsuffizienz 
deutlich beeinfluBt. Beim Kaninchen ist das. Adrenalin yom 
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Mastdarm aus ebenso giftig wie nach subkutaner Injektion (Lesna). 
Bei Hunden und Katzen wird die .Art und die Intensitat der 
Wirkung des rectal verabreichten Adrenalins durch individuelle 
Umstande bedingt (Hoskins). 

Beim Menschen hatte die subkutane Injektion von 10 ccm 
einer 1 %igen AdrenalinlOsung den Tod zur Folge (W. A. Fischer, 
vgl. hierzu Kleeblatt). Bei alteren Kranken verursachen schon 
kleine Dosen, die weniger alB 1 mg betragen, Schwindel und 
Schwachezustande, bisweilen auch stenokardische Amane (Arn
stein und Schle singer). Auch bei pathologisch erhOhtem 
Sympathicotonus besteht eine gesteigerte Empfindlichkeit (Loewi; 
Kreis; Porak). 

Die Aufnahlne des Adrenalins aus dem Unterhautgewebe ist 
infolge GefaBverengerung verzogert, auch die Resorption anderer 
Pharmaka wird bei gleichzeitiger Adrenalininjektion verlangsamt, 
eine Tatsache, auf welcher die ausgedehnte Anwendung des 
Adrenalins in der Lokalanasthesie beruht. Durch die unverletzte 
Froschhaut wird Adrenalin nicht resorbiert (Lang). Die Haut 
des Menschen farbt sich weiB bei perkutaner Applikation infolge 
von Capillarverengerung (Solllnann und Pilcher). Entgegen 
den Feststellungen von Ritzmann scheint das Adrenalin beim 
Menschen nach subkutaner Injektion, nur in geringem MaBe 
oxydiert und zerstort zu werden (Fornet). Es wird aus dem 
Unterhautgewebe rasch, aber nahezu vollstii.ndig aufgenommen 
und entfaltet je nach dem Tempo der Resorption eine verschieden 
intensive Wirkung, weshalb der subkutane Zufiihrungsweg fur die 
Bestimmung der Adrenalinempfindlichkeit, d. h. fiir die Messung 
des Sympathicotonus nicht geeignet erscheint. 

Im Vordergrund der akuten Adrenalinwirkung stebt die Reizung 
des sympathischen Nervensystems, welch_es sich durch typische 
Wirkungen an allen sympathisch innervierten Organen auBert. 
1st ein Organ vorzugsweise mit fordernden sympathischen Fasern 
innerviert, so zeigt sich als Effekt eine Kontraktion; ist die Inner
vation hauptsachlich hemmender Natur, so tritt Erschlaffung ein. 

Diese VerhaItnisse zeigen sich namentlich deutlich am Zir
kulationssystem. Wie zuerst von Oliver und Schafer und von 
Cybulski festgestellt wurde, erzeugt Adrenalin nach subkutaner 
und intravenoser Injektion schon in sehr kleinen Dosen - 0,0003 g 
pro kg Tier - einen rasch einsetzenden starken Druckanstieg, 
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der aber nur kurze Zeit, h6chstens 5-6 Minuten, anhalt, langsam 
absinkt und von einer geringen Blutdruoksenkung gefolgt ist. 
Letztere beruht auf einer Ersohlaffung der Gefii.Ile, die fast immer 
naoh dem Abklingen der konstringierenden Wirkung auftritt. 
Die Ursaohe der Blutdruoksteigerung ist vor aHem eine in der 
Gefa6wand angreifende Verengerung der Arterien, welche auoh 
nooh naoh Durohtrennung des Halsmuskels und naoh Lahmung 
der Vasomotoren duroh Chloralhydrat auftritt (Gottlie b; Velioh). 
Wie aus den plethysmographisohen Messungen hervorgeht, unter· 
liegen dabei hauptsaohlioh die inneren GefaBgebiete der ver· 
engernden Wirkung, aus welohen das Blut in das Herz und in 
die Lungen gedrangt wird. Auoh naoh Hamorrhagien, welohe 
6-7°/0 des Korpergewiohtes betragen, tritt die Blutdruokwirkung 
des Adrenalins ein, wenn auoh in etwas abgesohwii.ohtem Ma6e 
(Bardier). 

Die Wirkungen des Adrenalins auf den Kreislauf und den 
Blutdruok erklii.ren sich in einheitlioher Weise durch die Annahrn.e, 
daB das Adrenalin gleiohzeitig die rezeptiven Substanzen der 
Vasokonstriktoren und der Vasodilatatoren in Erregungszustand 
versetzt (Dale). Bei hoher Konzentration des Adrenalins iiber· 
wiegt im.mer die Erregung der verengernden Apparate. Bei An· 
wendung bestimmter K;onzentrationen oder naoh langerer Ein· 
wirkung gewinnt die Erregung der Dilatatoren die Oberhand und 
fiihrt zur Erweiterung (Ogawa; Hartmann; Baehr und Froh. 
lioh; Cannon und Lyman). Nach subkutaner und weit mehr 
noch nach order Verabreichung tritt die blutdrucksteigernde 
Wirkung nur langsam und unvollstandig ein, weil die intensive 
Verengerung der CJ.pillaren eine Resorption verhindert. Auch 
nach Injektion yom Riickeninarkkanal aus erfolgt die Resorption 
sehr langsam, so daB die Blutdruckwirkung nicht zur Geltung 
kommt (Becht). Die Blutdruckwirkung ist sehr fliichtig und 
dauert nicht langer als 1-3 Minuten. Die Fliiohtigkeit der 
Wirkung ist einerseits bedingt durch die leichte Oxydierbarkeit 
(vgl. S. 324), andererseits durch den Umstand, daB Adrenalin zu 
den sog. Potentialgiftengehort, welche nur solange wirken, bis 
sich irn. Organismus ein Gleichgewioht hergestellt. hat. Deshalb 
kann man durch Dauerinfusion einer verdiinnten Adrenalinlosung 
eine bleibende BlutdruckerhOhung herbeifiihren, indem durch fort· 
wahrende ZersWrung des einstromenden Adrenalins der fUr die 
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Dauerwirkung erforderliche Konzentrationsunterschied aufrecht 
erhalten wird (Kretschmer; Gramenitzki). 

Die kontrahierende Wirkung des Adrenalins erstreckt sich auf 
fast aIle GefaBgebiete und liiBt sich sowohl an den isolierten Or. 
ganen wie an den in Ringerlosung suspendierten GefaBstiicken 
nachweisen. 

Der Lungenkreislauf, der keine sympathischen Elemente ent· 
halt, zeigt gegeniiber Adrenalin ein anderes Verhalten wie die 
anderen GefaBe, indem es keine Verengerung, sondern eine geringe 
Erweiterung hervorruft (vgl. hierzu Cloetta und Anderes, Luck. 
hardt und Carlson, und S.300). Die GehirngefaBe werden 
kontrahiert (Wiggers). 

Auch die Koronararterien besitzen nur eine geringe, wenn iiber
haupt vorhandene gefaBverengernde Innervation, dater bedingt 
Adrenalin keine ausgesprochene Wirkung auf den Koronarkreis
lauf (Dale). An isolierten Ringen der KoronargefaBe wird durch 
Reizung sympathischer Vasodilatatoren eine Erschlaffung hervor
gerufen (Langendorf; Langley; Krawkow). DemgemaB zeigt 
sich an dem iiberlebenden Herzen der meisten Saugetiere eine 
vermehrte Durchblutung. Nur beim Menschen und Affen werden 
die KoronargefaBe verengert (Barbour und Prince). 

Das Adrenalin ist ein typisches Erregungsmittel der Herz
tatigkeit, welches auch therapeutische Verwendung findet. Die 
herzbelebende Wirkung zeigt sich deutlich am isolierten Warm
bliiterherzen, dessen Pulse durch Adrenalin verstarkt und bc
schleunigt werden (Gottlieb; Lohmann) am starksten bei 
Anwesenheit von Kohlendioxyd (Patterson). Die Wirkung 
beruht auf einer Reizung der Acceleratorenendigungen. Auch 
die Tatigkeit der isolierten Herzen von Frosch und SchiIdkrote 
wird durch Adrenalin verstarkt und beschleunigt (Lussana; 
Gruber; Snyder und Andrus). Eine Erweiterung der Kranz
arterien und eine vermehrte Durchstromung des Herzens laBt 
sich auch an den in situ schlagenden Saugetierherzen beobachten 
(Meyer). Durch Nicotin- und Ergotoxinvorbehandlung wird der 
Herzsympathikus geIahmt und das Adrenalin bewirkt durch 
Reizung der vagalen Elemente diastolischen Stillstand (Amsler; 
Kolm und Pick). Den gleichell Effekt erzielt man auch, wenn 
durch Acetylcholinvorbehandlung der Vagus iiberempfindlich 
gema:cht wird (Pick). 
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Na.ch Meek und Eyster wird am gesunden, nicht narkotisierten Hunde 
durch physiologische Dosen (2-3 ccm einer LOsung von 1: 50000-1 :500000 
intravenl}s) keine Beschleunigung, sondern eine auf Reizung des Vagus 
beruhende Verla.ngsamung des Herzschlages erzie1t. Die Wirkung des 
AdrenaJins ist demna.ch eine zweifa.che, es beschleunigt den Herzschlag 
durch direkte Reizung und hemmt ihn gleichzeitig durch den Vagus. Erst 
bei iibertriebener Bea.nspruchung des Herzens, bei welcher der Vagustonus 
geschwacht ist, wiirde sich eine stimulierende Wirkung geltend machen, 
unter physiologischen Umstanden jedoch findet eine solche nicht statt. 

Das durch Chloroform oder Chloral vergiftete Siiugetierherz bnn durch 
Adrenalin wieder belebt werden, wobei zuerst sein amplitudeerhiihender, 
dann sein frequenzsteigernder Effekt in Erscheinung tritt. Das durch 
Chloralhydrat in diastolischen Stillstand versetzte Herz wild durch Adrenalin 
wieder zur rhythmischen Tatigkeit angeregt. Der Chloroformstillstand 
jedoch bleibt unbeeinfluBt (Gunn). 

Die GefaJ3e der Meerschweinchen-, Frosch- und Hechtleber 
reagieren gegenuber .A,drenalin wie die meisten GefaJ3gebiete mit 
Kontraktion (Beresin). An den isolierten GefaBgebieten der 
Niere und des Darms von Katze, Hund und Kaninchen wirken 
1- und d-.A,drenalin in Konzentration von 1: I Million und 1: 10 
Millionen stats gefaJ3verengernd. Die HautmuskelgefaBe des 
Kaninchens sind weniger empfindlich (Ogawa). Das .A,drenalin 
wird unter Umstanden aus der Nebenniere direkt in die Nieren
gefaBe sezerniert und verursacht dann eine Volumverkleinerung 
und rasche Verminderung des Harnflusses, Kontraktion der 
Bowmanschen Kapsel und Verengerung der Harnkanalchen 
(Cow). Durch groBe .A,drenalindosen wird die Blutzufuhr zur 
Niere und die Urinsekretion ver'mindert (Cushny und Lambie). 
Das Volum der Nebennieren schrumpft mit steigendem Blutdruck 
(Hallion). An der Froschniere sind die GefiiBe des Glomerulus
teiles erregbar, nicht die der gewundenen Kanalchen (Zucker
stein). 

An den i80lierten GefaBen der Froschhinterextremitaten 
bewirkt .A,drenalin noch in einer sehr groBen Verdiinnung bis 
1: 1000 Millionen eine Kontraktion (Laewen). Sie wird durch 
.A,tropin antagonistisch beeinfluBt (Hilde brand t). Die Empfind
lichkeit der FroschgefaBe gegenuber verdiinnten .A,drenalinlosungen 
ist von Trendelenburg zu einer quantitativen Befltlmmungs
methode kleiner .A,drena;Iinmengen ausgearbeitet worden. 

Die Venen werden durch Adrenalin ebenfalls kontrahiert (Gunn 
und Chavasse; Hoskins und Gunning; Hoskins, Lee und 
Bersy). Injektion von Adrenalin in einer Lebervene bedingt eine 
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Steigerung des Druckes und eine VolumvergroBerung der Leber, 
welche auf eine Remmung des Ausflusses in das Ra.uptsystem 
des Kreislaufes zUrUckzufuhren ist. Als wahrscheinliche Ursache 
des Widerstandes wird eine Verengerung der capillaren Kanale 
durch Schwellung der Leberzellen angesehen (Bainbridge und 
Trevan; Neubauer). 

Adrenalin wirkt auf den Uterus wie eine Reizung der Nervi 
hypogastrici (eu sh n y). Am Kaninchenuterus verursacht AdrenaHn 
entweder nur Kontraktionen oder Kontraktionen gefolgt von 
Lahmung. Bei der nicht trachtigen Katze, bei welcher der Uterus 
von hemmenden Fasern innerviert ist, verursacht Adrenalin nur 
Remmung, bei trii.chtigen Katzen erfolgt, entsprechend dem Vor
walten fordernder Fasern, Kontraktion. Die kontraktionsfordernde 
Wirlpmg zeigt sich bisweilen auch noch nach der Schwangerschaft. 
Der nach Magnus isolierte triichtige Katzenuterus reagiert auf 
Adrenalin noch bei einer Konzentration von 1: 550000000 
(Kehrer), der Kaninchenuterus bei einer Konzentration von 
1: 20 Millionen (Frankel; Rilz). Der Miiuseuterus wird sowohl 
im graviden, wie im nichtgraviden Zustand bei einer Kon
zentration von 1: 20000000 entspannt (Adler). Auf den isolierten, 
in Ringerlosung befindlichen menschlichen Uterus, sowie auf die 
Tuba Fallopii ubt das Adrenalin eine starke motorische Wirkung 
aus (Gunn). Durch Ionenverschiebung in der Ringerlosung 
liiBt sich die Wirkung des Adrenalins auf den uberlebenden 
Uterus umkehren. Die Beeinflussung der Rings- und Langs
muskulatur der Vagina durch Adrenalin entspricht der Wirkung 
auf den Uterus (Waddell). Auf das Vas deferens, die Samen
bliischen und die Prostata wirkt es kontraktionserregend bezw. 
tonussteigernd (Waddell). Die sympathomimetische Wirkung ver
schiedener Alkaloide auf den Uterus in situ muB zum Teil als 
indirekte Adrenalinwirkung aufgefaBt werden, indem durch deren 
Injektion das Adrenalin aus den Nebennieren der Versuchstiere 
mobilisiert wild (Dale und Laidlaw, vgl. auch S. 285). 

Die rhythmischen Darmbewegungen werden infolge peripherer 
Reizung der hemmenden sympathischen Elemente durch Adrenalin 
noch in sehr groBer Verdiinnung aufgehoben. An isoIiertEin Stuck
chen des Kaninchendarms ist die Grenzkonzentration, bei welcher 
diese Liihmung stattfindet, etwa 1: 1 000000, am isolierten Meer
schweinchendarm 1:100000000 bis 1:200000000 (Guggenheim 



Pharmakologisches und physiologisches Verhalten: Adrenalin. 299 

und Loffler), 1 :500000000 (Hoskins). Bei Hunden wird bei 
intravenoser Injektion die Darmperistaltik bereits durcb Konzen
trationen aufgehoben, die auf den Blutdruck giinzlicb wirkungslos 
sind (Hoskins). Nach Einwirkung von Acetylcholin wirkt .A,dre
nalin durch Reizung des Vagus erregend auf Magen und Darm 
(K.ohn und Pick; Tezner und 'rurold). 

Ebenfalls durch sym.pathische Reizung wird eine Entspannung 
der Blasenilluskulatur bedingt (Adlerj Kligermann; Edmunds 
und Roth). Die Peristaltik der Ureter wird erregt (Satani). 

Die Reizung des Dilatator pupillae verursacht eine ausge
sprochene Mydriasis, die sich auch am enukleierten Auge geltend 
macht (Meltzer). Zur AuslOsung einer Mydriasis ist es beim 
intakten Tier jedoch notig, das Adrenalin intravenos zu verab
reichen. Beim Eintraufeln in den Bindehautsack wird zu wenig 
resorbiert, um die yom Ganglion cervicale sup. ausgehende Hem
mung zu iiberwinden. Auch nach Pankreasexstirpation werden 
infolge Wegfalls des antagonistischen Hormons diese Hemmungen 
geringer, so daB beim Eintrauf~ln einer 10f0igen .A,drenalinlosung 
eine Pupillenerweiterung eintreten kann. Eine solche kann also 
als Indikator ffir das Bestehen einer Pankreasaffektion, zUJIl 
Beispiel Diabetes dienen (Loewij Cockcroft). Die mydriatische 
Wirkung wird sowohl in bezug auf Dauer wie Intensitat durch 
vorhergehende subkutane Injektion von Coca in verstarkt (Mills; 
vgl. auch Kato und Watanabe). Bei Verwendung enucleierter 
Froschaugen laBt sich auf Grund dieses Verhaltens der .A,drenalin
gehalt unbekannter LOsungen ermitteln (Ehrmannj Bauer und 
Frohlichj Cannon und Lyman). Die Melanophoren von 
Fundulus heteroclitus L., die als veranderte, glatte Muskelzellen 
aufzufassen sind, werden durch .A,drenalinstark kontrahiert. Die 
Wirkung tritt auch noch in einer K.onzentration von 1:50000 ein, 
und wird durch Vorbehandlung mit Ergotonin verhindert (Spath 
und Barbour). 

Die durch .A,drenalin geforderte Sekretion der Speicheldriisen 
und des Pankreas (Langley) ist nach Edmunds keine direkte 
Reizung, sondern eine Folge der GefaBwirkung und des veranderten 
Blutdrucks (Mann und McLachlin). Die durch Verabreichung 
von salzsauren Salzen der Aminosauren gesteigerte Pankreas
sekretion wird durch subkutane Injektion von Adrenalin gehemmt 
(.A,rai) . .A,uf die Magensaftsekretion des Hundes wirkt .A,drenalin 
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hemmend. Bei intravenoser .A.pplikation dauert diese Wirkung 
bedeutend weniger lang ala bei intrainuskularer (ReB und Gund 
lach). Die Gallensekretion von Kaninchen mitCholedochusfisteln 
verInindert sich nach subcutaner Injektion von .A.drenalin stets, 
nach intravenoser nur ausnahmsweise. Gleichzeitig werden Visco
sitat und Trockenriickstand des Sekretes erhOht (Neubauer; 
Downs). Die SchweiBsekretion wird gehemmt. Die Sekretion der 
Rautdriisen der K.rote wird schon durch sehr verdfumte Adrenalin
losungen angeregt (Wastl). 

An der isolierten Bronchialmuskulatur ruft .A.drenalin Er
schlaffung hervor (Trendelenburg; Gunn). Auch bei der Durch
stromung der iiberlebenden Meerschweinchenlunge bewirkt Adre
nalin Dilatation (Baehr und Pick). Der durch Muscarin, Pilo
carpin, Pepton UBW. verursachte Bronchiospasmus wird durch 
Adrenalin behoben, nicht aber der durch Histamin verursachte 
Bronchialkrampf, welcher durch eine Stauung im Lungenkreislauf 
veranlaBt ist (Januschke). Bei narkotisierten Katzen und 
Kaninchen erzeugt Suprarenin in groBen Dosen Verlangsamung 
und Abflachung der Atmung bis zu zeitweisem Stillstand, bedingt 
durch vasokonstriktorische Aniimie des .A.temzentrums (Roberts). 

Die entspannende Wirkung des Adrenalins auf die Bronchialmuskulatur 
beruht nicht auf einer Zirkulationsanderung, sondern auf einer Reizung 
der sympathischen Bronchodilatatoren. 1m Gegensatz hierzu beobachteten 
Golla und Symes a.ls primare Wirkung des Adrenalins auf normale 
Bronchiolen eine Kontraktion, die von einer Dilatation gefolgt wird. 
Plethysmographische Messungen an Kaninchen und Runden ergaben. eine 
Verminderung der Atemtiefe, welcher bisweilen ein kurzes Exzitations
stadium vorausgeht (Pentimalli). Diese Wirkung wird. auf eine Beein
flussung des arteriellen Blutdruckes zuruckgefiihrt. Ahnliche Feststellungen 
machten auch Nice, Rock und Courtright (vgl. auch S. 296) . 

. Behandelt man die sympathisch innervierten Organe vor der 
.A.drenalininjektion mit Ergotoxin, so werden die fordernden sym
pathischen Elemente ausgeschaltet, wahrend die hem'm.enden durch 
Adrenalin unverandert reizbar bleiben (Dale). Hierdurch kann 
der Adrenalineffekt wesentlich beeinfluBt werden, je nachdem 
die sympathische Innervation des beobachteten Organs eine vor
zugsweise hem'm.ende oder fordernde ist. In den GefaBgebieten 
des groBen K.reislaufes z. B. werden die iiberwiegend kontraktions. 
fOrdernden Fasern, deren Reizung unter normalen Verhaltnissen 
die BlutdruckBteigerung zur Folge hat,auBer Funktion gesetzt, 
die DruckBteigerung bleibt aus und man beobachtet. a.ls· EffelP; 
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der Adrenalininjektionen nur eine Blutdrucksenkung, welche auf 
eine Reizung der durch das Ergotoxin nicht beeinfluBten dila
tierenden sympathischen Fasern zuriickzufiihren ist. Diese von 
Dale zuerst beobachtete "sympathische Uxnkehrung" zeigt sich 
auch an anderen fOrdernd innervierten Organen, z. B. am Herzen 
(vgl. S. 297), und am trachtigen Katzenuterus, der nach Vor
behandlung mit Ergotoxin oder den ergotoxinhaltigen Mutterkorn
extrakten gegen Adrenalin nicht mehr mit einer Kontraktion, 
sondern einer Entspannung reagiert (Cushny). Die dilatierende 
Wirkung auf die hemmend innervierte Muskulatur der Bronchien 
und des Darmes wird jedoch durch Ergotoxin nicht beeinfluBt. 

Naeh vorhergehender Injektion von 0,015 g Chinin pro kg 
bringt 0,1-0,15 mg Adrenalin nicht mehr Verlangsamung der 
Schlagfolge hervor, sondern nur maBige Blutdrucksteigerung. 
Nach 0,04 g Chinin wird auch die Blutdruckwirkung aufgehoben, 
wahrend die vasokonstriktorische Wirkung erhalten bleibt (Clerc 
und Pezzi). Intravenose Injektion von Guanidinchlorhydrat 
- 10 cern einer 10J0igen Losung - erhoht bei der Katze die Dauer 
und Intensitat der Blutdruckwirkung, sowie auch die ubrigen 
peripheren Wirkungen des Adrenalins (Burns und Watson). 
Die atmungslahmende Wirkung des Morphiums laBt sich durch 
Adrenalin antagonistisch beeinflussen (Bornstein). 

Infolge chemischer Reizung des Warmezentrums bedingt 
Adrenalin eine Steigerung der Korpertemperatuf, das Adrenalin
fieber (Hirsch; Cloetta und Waser). 

Durch thermoelektrische Messungen ergab sich, daB eine intraveniise 
Injektion von 0,2 mg Suprarenin bei Kaninchen schon nach etwa 10 Sekunden 
ein Ansteigen der Temperatur im Vorderhirn und einige Sekunden spliter 
ein ebensolches im Bereich der Temperaturzentren verursacht. Das Maximum 
der Steigerung, das in 4 Minuten erreicht wird, betragt etwa 0,6°. Darauf 
beginnt die Kurve wieder zu fallen. Reinjektion bewirkt Wiederholung 
derselben Erscheinung. Wahrend des Anstieges sinkt jeweilen die Haut. 
temperatur. Durch andauerndes Einflie.6enlassen der LOsung kann die 
Temperaturerhohung auf einem Maximum erhalten werden. Die intra· 
cerebrale Injektion von 1/. mg bewirkt ebenfalls Steigerung, aber ohne 
nachherigen Abfall. Ergotoxin hat keine hemmende Wirkung auf das 
Adrenalinfieber. Auch thernrische Reizung der Warme· und Kiihlzentren 
sind ohne EinfluB (Hashimoto). 

Burge sucht die Ursache des Adrenalinfiebers in einer Steige
rung der Oxydationsprozesse, welche durch eine vermehrte Rata
lasesekretion der Leber veranlaBt wird. Auch die Versuche Isen
schmids an Kaninehen mit durchschnittenem Halsmark, deuten 
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auf eine periphere Steigerung des Energiestoffwechsels durch 
Adrenalin. 

Uber den EinfluB des Adrenalins auf die willkiirlichen Muskeln 
finden sich wechselnde Angaben. Nach Versuchen an curarisierten 
Schildkrotenmuskeln werden Tonus und Kontraktion vermindert 
(Lussana). Neben dieser peripheren, fordernden Wirkung ver
ursacht Adrenalin auch eine Reizung des zentralen Hemmungs
apparates, welcher zum Herzstillstand fiihren kann (Heinekamp). 
Morphium verstarkt diese Hemmungswirkung. Kreatininbestim
mungen an Kaninchenmuskeln deuten auf eine Tonus- und Kreatin
vermehrung, verursacht durch Reizung der sympathischen Inner
vation der gestreiften Muskulatur (RieBer), wahrend nach Ver
suchen am Froschsartorius- und -gastrocnemius die sympathischen 
Nervenfasern ohne Bedeutung fur den Muskeltonus sind und 
Adrenalin sich demgemaB wirkungslos erweist (Kuno). Nach 
Lapicque und Nattan-Larrier wird die Chronaxie des Frosch
skelettmuskels durch Adrenalin vermindert. Die Permeabilitat 
der Muskelfasergrenzschicht quergestreifter Froschmuskeln wird 
durch Adrenalin vermindert, und zwar sowohl die Austritts
geschwindigkeit anorganischer, durch Lactacidogenzerfall ent
standener Phosphorsaure, wie der Eintritt von Kaliumsalzen 
(Lange). Nach Cannon und Nice wird durch Adrenalininjektion 
die Arbeitsleistung eines mit dem BlutgefaBsystem im Zusammen
hang belassenen Nervenmuskelpraparates (Katzen, Hunde) bis zu 
100% gesteigert, wesentlich infolge vermehrter Durchblutung, 
zum geringen Teil auch infolge einer spezifischen Wirkung des 
Adrenalins, welche die Reizubertragung vom Ner-ven auf den 
Muskel erleichtert. 

Bei Katzen ruft Adrenalin durch GefaBerweiterung und eine 
besondere Wirkung auf Elemente der Muskelfasern des ermudeten 
Muskels Steigerung seiner Leistungsfahigkeit hervor. Ist der Nerv 
zum Muskel durchschnitten, so fehlt die GefaBerweiterung und 
doch nehm.en die Zuckungen zu. Gegen die Durchstromung mit 
d- oder l-Milchsaure, oder KHJ>O, hervorgerufene Ermudung 
des Muskels wirkt Adrenalin in gleicher Weise (Gruber und 
Kretschmer; Rogers, Coombs und Rahe). Die bei Ermudung 
auftretende Pupillmerweiterung wird durch Adrenalin hervor
gerufen und deutet auf einen engen Zusammenhang dieser Substanz 
mit der Muskeltatigkeit (Hartman, Waite und Powell). 
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Nach subkutaner Injektion kleinerer Adrenalinmengen zeigt 
sich eine Veranderung des Blutbildes, welche nach 6 Stunden 
wieder zur Norm zuruckkehrt und wahrscheinlich auf einer Booin
flussung der MHz und des Knochenmarks beruht (Hatiegan; 
Dazzij Schenck; Skorczewski und Wasserberg; Walter
hofer). In der ersten Reaktionsphase beobachtet man eine kurz
dauernde, ausgesprochen lymphocytare Leu,kocytose, welche in 
der zweiten in eine lang andauernde, nicht immer von Leukocytose 
begleitete NeutrophiIose ubergeht. Durch wiederholte PiIocarpin
gaben kann diese A,drenalinleukocytose progressiv gesteigert 
werden. Die Zahl der Erythrooyten zeigt eine leiohte und voruber
gehende Zunahme. Bei Milzerkrankung, die mit einem. Zellschwund 
einhergeht, bleibt der Anstieg der Lym.phocytenzahl naoh A,drenalin
injektion fast ganz aus,bei lym.phatischer oder :m.yeloischer Um.
wandlung des MiIzgewebes kom:mt es zu starker Vermehrung der 
betreffenden Zellform.en. Naoh Milzexstirpation fehlt die A,drenalin
lymphocytose fast vollstandig, bis nach einiger Zeit die Lymph
drUsen durch Hyperplasie fur das entfernte Organ eintreten 
(W. Frey). 

A,drenalin beschleunigt die Blutgerinnung (Cannon und Gray). 
Der Effekt ist ein indirekter, wahrscheinlich bedingt durch eine 
Reizwirkung auf Darm. und Leber, welche zur verm.ehrten A,bgabe 
von koagulationsfordernden Substanzen veranla13t wird. Durch 
kleine intravenose Dosen (0,001 ing pro kg) oder durch gro13ere 
subkutane wird die Koagulationszeit auf die Halfte oder ein Drittel 
der vorherigen Dauer eingeschrankt. Nach A,usschaltung des 
Darms und der Leber aus dem Kreislauf bleibt die Gerinnungs
beschleunigung aus. Kom.pliziert ist auch der Einflu13 von A,drenalin 
auf die Blutkonzentration (Dona th), im. wesentlichen ist sie bedingt 
durch die Permeabilitat der Gefa13wande, und zwar hauptsiichlich 
der LebercapiJIaren, welche durch eine Verengerung der Leber
gefa13e und de:m. hierdurch gesteigerten Filtrationsdruck herbei
gefiihrt wird (Lamson und Roca). Dieser Mechanismus, welcher 
die bei starker Muskeltatigkeit, Asphyxie und Schock auftretende 
Polyoythamie bedingt, besteht jedoch nur bei Fleischfressern und 
fehlt beim Kaninchen (Lamson; vgI. Mauthner und Pick, und 
S. 217). 

Die verm.ehrte Empfindlichkeit bei Nebenniereninsuffizienz 
oder nach Nebennierenexstirpation (Camus und Porak), ebenso 
wie die erhOhte Resistenz nach Adrenalininjektion (Guber; 
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Balint und Molnar), kann nieht einfaeh auf eifie Verminderung 
oder Vermehrung des Adrenalins zUrUekgefiihrt werden. Fiir die 
erhOhte Gutempfindlichkeit bei Tieren mit geschiidigter Neben
niere und bei Nebenniereninsuffizienz muB 'm,an die allgemeine 
Storung des Kreislaufs, des Arteriendruekes, der Vasomotoren
wirkung, der Sekretion und der Ausscheidungsfunktion verant
wortIich machen. 

Das Adrenalin solI in vitro Diphtherie- und Tetanustoxin entgiften 
(Abramow und Mischennikow; Marie; Sara pol). Auch pflanzliche 
Toxine - Abrin und Ricin - sollen neutralisiert werden. Ferner sollen 
adrenalinvorbehandelte Tiere gegeniiber Tetanustoxin weniger empfindlich 
sein als normale (Marie). Die antitoxische Wirkung beruht aber nicht 
auf einem direkten Antagonismus, da sie auch noch nach 15 Stunden nach 
Adrenalinvorbehandlung festgestellt werden kann, zu einer Zeit, wo das 
injizierte Adrenalin zerstOrt sein miiBte. Nach Stutzer ist aber der hem
Mende EinfluB, welchen kaufliche Adrenalinliisungen auf das Wachstum 
von Bakterien ausiiben, sowie deren neutralisierende Wirkungen auf die 
Toxine, bedingt durch den Sii.uregehalt dieser Praparate, der in den Kulturen 
und Aufschwemmungen eine Ausflockung hervorruft. Neutrale Adrenalin-
100ungen erwiesen sich als unwirksam. Auch die entgiftende Wirkung auf 
das Tetanustoxin ist auf den geringen Salz- und Borsauregehalt des kauf
lichen Adrenalins zuriickzufiihren (Tawara). Dagegen bedingt Injektion 
von 1 ccm Suprarenin bei Patienten, welche mit Typhusimpfstoff vor
behandelt waren, eine Steigerung des Agglutinintiters, welche nach 7 bis 
10 Tagen ein Maximum erreicht und nach 20 Tagen wieder verschwindet. 
Diese Wirkung wird als unspezifische Protoplasmaaktivierung aufge£aBt 
(Borchardt, vgl. dagegen Bijlsma). Andererseits scheint die blutdruck
steigernde und ge£aBverengernde Wirkung des Adrenalins bei langerem 
Kontakt mit gewissen Bakterientoxinen und Nucleoproteiden eine Ab
schwachung zu erfahren (GrBer und Hecht; GrBer und Matula). Diese 
Wirkung laBt sich vielleicht auch auf einen hemmenden EinfluB der zuge
setzten Kolloide zuriickfiihren (vgl. hierzu LOffler und Spiro). 

Auf jeden Fall beruht die entgiftende Funktion der Neben
niere, die bei vielen Infektionskrankheiten und auch bei Ver
giftung mit pflanzlichen Guten (Curare, Morphium, Stry'chnin) 
zutage tritt (vgl. z. B. Lewis), nicht auf einem bloBen ehemischen 
Antagonismus zwischen Adrenalin und den Toxinen. Einerseits 
sind in der Nebenniere auBer dem Adrenalin noch andere aktive 
Substanzen enthalten, andererseits zieht die Injektion von Adrenalin 
eine ganze Reihe von indirekten Bedingungen nach sieh, worunter 
vor aHem die durch Reizung des gesamten sympathischen Nerven
systems hervorgerufenen mannigfaltigen Erscheinungen in den 
Vordergrund treten. 

Von groBer Wiehtigkeit iet der EinfluB des Adrenalins auf 
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den Kohlenhydratstoffwechsel. Das von der Nebenniere sezernierte 
oder in den Kreislauf gebrachte Adrenalin fibt auf die Leberzellen 
einen Reiz aus, welcher sie veranlaBt, das in ihnen aufgestapelte 
Glykogen in der Form von Glucose an das Blut abzugeben (Blum). 
Der zuckerbildende Impuls vermag auch im glykogenar:men und 
glykogenfreien Organ Glucose zu mobilisieren (Eppinger, Falta 
und Rudinger; Pollak). Die durch das Adrenalin bedingte 
Zuckerbildung in der Leber veranlaBt zunachst eine Hyper. 
glucanrle (Zuelzer; Metzger; Pollak; Ulrich und Rypins), 
und dann, bei normalem Zustand der Niere, eine Glucosurie. 
Blutdrucksteigerung und Zuckerausschwemmung treten fast :mit. 
einander auf (Hari). Gleichzeitig erfolgt im Blute auch eine 
Alkaliverminderung, die jedoch nicht im Zusammenhang mit der 
Glucamie steht (Tatum). Ergotoxin hemmt die Glucosurie 
(Morita). 

Die Adrenalinglucosurie steht in enger Beziehung zu den 
Aciditatsverhaltnissen des Organismus. Eine experimentell erzeugte 
Acidosis vermag schon ffir sich das Leberglykogen zu mobilisieren 
(Elias und Mitarbeiter). Subcutane Injektion von .A,drenalin 
bedingt nun eine starke Vermehrung der Saure, speziell der Milch· 
siiure, wodurch die Adrenalinglucosurie erheblich verstarkt wird, 
andererseits vermag Alkalinisierung die Glucosurie zu hemmen 
(Elias und Sammartino; Peters und Geyelin; Gottschalk 
und Pohle). Hierdurch erklart sich auch, daB zur Hervorrufung 
einer Hyperglucamie und Glucosurie je nach den individuellen 
Umstanden wechselnde Adrenalindosen notig sind (Kleissel). 

Nach Waterman genfigen 0,4 mg, um an einem 2 kg schweren 
Kaninchen eine deutliche Glucosurie hervorzurufen (vgl. auch 
Nardelli; Bardier und Stillmunkes). .A,uch beim Menschen 
erzeugt subcutane .A,drenalininjektion Glucosurie; leichter und 
starker bei solchen, die Merkmale eines erhohten Sympathikotonus 
haben, wahrend es andere Individuen gibt, bei denen .A,drenalin 
viel schwerer Glucosurie auslOst (Eppinger). Die :mittlere Dosis, 
die beim Menschen zur Glucosurie fiihrt, ist 1 :mg. 

Die durch .A,drenalin hervorgerufene Glucosurie erreicht ihr 
Maximum nach etwa 4 Stunden, dauert gewohnlich 6-8 Stunden 
und selten langer als 24 Stunden. In gewissen Fallen - nach Vor. 
behandlung mit kleinen Adrenalindosen (Pollak; Waterman) 
und nach groJ3en Nicotingaben (Cannon, Aub und Binger; 
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King) - kommt es infolge Nierendichtung nicht zu einer Gluco· 
surie, sondern nur zu einer H)1perglykamie (vgl. hierzu auch 
Bierry und Fandard; von Konschegg). 

Auch experimentelle Eingriffe - Piqure, Morphiuminjektion, 
Schreck, Asphyxie - konnen direkt eine Glucosurie hervorrufen 
(Cannon und de la Paz; Cannon, Shohl und Wright; 
Kellaway; Houssay), die als Adrenalinglucosurie aufzufassen 
ist, da diese Momente eine plotzliche Aussehuttung des Neben· 
nierenadrenalins in den Kreislauf veranlassen (vgl. S. 285). Erhalten 
die Versuchstiere vor der Adrenalininjektion Ergotoxiu, so erfolgt 
keine Mobilisierung des Leberglykogens, die Hyperglucamie bleibt 
aus (Miculicich; Morita). Auch die durch Phosphorvergiftung 
geschadigte Leber kann sich der Adrenalininjektion gegenuber 
passiv verhalten (Frank und Isaak). 

Exstirpation der Nebennieren bedingt naturgem.aB eine Ver. 
minderung des Blutzuckergehaltes, eine Hypoglucamie (Porges; 
Nishi). Diese ist auch charakteristisch rur Erkrankungen der 
Nebenniere und besitzt speziell diagnostischen Wert fUr die als 
Addisonsche Krankheit bekannte Nebennierentuberkulose (Por. 
ges; Bernstein). Die durch Sympathikusreizung der Leber auf· 
tretende Adrenalinglucosurie und Adrenalinhyperglykamie wird 
durch gleichzeitige Injektion parasympathisch aktiver Substanzen 
- Cholin und Pilocarpin - nicht beeinflnBt. Antipyretica ver· 
mogen die Adrenalinglucosurie abzuschwachen (Starkenstein), 
hingegen laBt sich aus diesem antagonistischen Verhalten nicht 
auf eine periphere Lahmung der Sympathikusendigungen schlieBen 
(Mansfeld und Purjesz). 

Eine Verminderung der Adrenalinglucosurie und .hyper. 
glykamie findet ebenfalls statJ;, wenn die Versuchstiere subkutan 
oder oral mit Hypophysenextrakt vorbehandelt werden (Sten. 
strom). Die Hemmung durchPituitrin gleicht vollig derErgotoxiu. 
wirkung (Laurin). Auch nach Kepinow scheint eine Wechsel· 
beziehung zwischen Hypophysenextrakt und Adrenalin zu bestehen. 
Allerdings in umgekehrtem Sinne, indem Vorbehandlung mit 
ersterem eine durch Sensibilisierung der Angriffspunkte bedingte 
Potenzierung der Adrenalinwirkung verursacht (vgl. auch Nicu· 
lescu und Boruttau). Die am Laewen.Trendelenburgschen 
Froschpraparat, am enucleierten Froschauge und in Blutdruck. 
versuchen gemachte Beobachtung laBt sich jedoch, was den Blut· 
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druck anbetrifft, als Folge der durch den Hypophysenextrakt 
hervorgerufenen Kreislaufstorung (Herzschiidigung) und der da
durch bedingten KonzentratioI\serhOhung des Adrenalins im Blut 
erklii.ren (Borner). 

Nach Versuchen an schilddriisenlosen Hunden wird die Wirkung 
des Adrenalins durch das Schilddriisensekret im fordernden Sinne 
beeinfluBt (Eppinger, Falta und Riidinger; Kuriyama; 
Miura), ebenso durch das Sekret der Epithelkorperchen (Blum 
und Marx). Die nach Injektion groBerer Mengen von Schilddtiisen
extrakt - 0,05-0,01 g entsprechend 4-8 g frischer Druse -
erfolgende Steigerung der Nebennierensekretion ist jedoch nicht 
spezifischer Natur und wird in gleicher Weise durch die Extrakte 
von Leber, Pankreas, Hoden und Niere ausgelost (Glay und 
Quinquaud, vgl. dagegen Santesson). 

Ein enger Konnex scheint jedoch zwischen der Pankreas
funktion und der .A,drenalinglucosurie zu bestehen (Eppinger, 
Falta. und Riidinger). Yom Pankreas wird wahrscheinlich ein 
Sekret a.bgegeben, welches an der Leber gegeniiber dem .A,drenalin 
antagonistisch wirkt und dessen zuckermobilisierende Fahigkeit 
bremst. Der Wegfall dieses Sekretes nach Pankreasexstirpation 
und bei Diabetes mellitus macht die Leber gegeniiber dem .A,drenalin 
empfindlicher (Frohlich und Pollak). Die Injektion von 
Pankreasextrakt vermag andererseits die glucusorische Wirkung 
des .A,drenalins zu hemmen (Zuelzer). Desgrez und DorIeans 
suchen die Ursache hierfiir im Guaninreichtum des Pankreas
gewebes, da diese Purinbase die Wirkung des .A,drenalins ebenfalls 
~ntagonistisch beeinfluBt . 

.A,uch an der isolierten Leber bewirkt .A,drenalin eine vermehrte 
luckermobilisation (Frohlich und Pollak; Lesser; Pechstein). 
Bei der Hundeleber unterbIieb die Steigerung des Zuckergehaltes 
der Durchstromungsfliissigkeit nach .A,drenalinzusatz, wenn vorher 
Pankreasextrakt zugesetzt wurde (Dresel und Piper), Pankreas
extrakt fiir sich allein war ohne Wirkung. 

Die durch .A,drenalin mobilisierte Glucose fallt einer raschen 
Verbrennung anheim, was in einer Steigerung des Respirations
quotienten zum .A,usdruck kommt (Fuchs und Roth, vgl. dagegen 
Bernstein). Die den Respirationsquotienten steigernde .A,drenalin
wirkung erfolgt nicht unmittelbar nach der Mobilisation, sondern 
iet an die Tatigkeit anderer Vorgange bezw. an die Mitwirkung 
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anderer Hormone (Pankreashormon) gebunden. Bei Diabetikern, 
wo diese sekundare Verbrennung nicht erfolgen kann, wird durch 
Adrenalin wohl Zucker mobilisiert, eine Steigerung des Respirations
quotienten bleibt aus (Fuchs und Roth; Bernstein und Falta). 
Nach den an curarisierten Hunden ausgefuhrten Versuchen ist 
die VergroBerung des Respirationskoeffizienten bedingt durch 
einen verminderten Sauerstoffverbrauch und durch eine Zunahme 
der Kohlensaureproduktion (Hari). Bei thyreodektomierten Ka
ninchen wird der Sauerstoffverbrauch ahnlich wie bei normalen 
gesteigert (Marine und Lenhart). Auch an den uberlebenden 
Organen (Herz, Drusen, Speicheldrusen) wird durch Adrenalin 
eine Steigerung des Glucoseumsatzes hervorgerufen. Dieser ist 
aber keine spezifische Wirkung des Adrenalins, sondern verursacht 
durch die vermehrte energetische Leistung und die damit ge
steigerten Stoffwechselvorgange (Wilenko; Evans und Ogawa; 
Barcroft und Piper). 

Neben der charakteristischen Beeinflussung des Zuckerstoff
wechsels veranlaBt eine Vermehrung des kreisenden Adrenalins 
auch eine vermehrte Ausscheidung des LebereiweiBes (Stubel) 
und von Purinkorpern. Speziell die Allantoinausscheidung ist 
erheblich erhoht (Falta; Pohl); diese Stoffwechselbeeinflussung 
ist in letzter Linie auf eine Anderung des Splanchnikotonus zuruck
zufuhren. Der Calciumumsatz von Sauglingen scheint durch 
Adrenalin verbessert zu werden (Schiff und Peiper). Injektion 
von 1 mg Adrenalin bewirkt fast regelmaBig ein Absinken der 
sonst sehr konstanten Calciumwerte des Serums. Die Calcium
verminderung ist um so groBer, je leichter der Sympathikus der 
Versuchsperson erregt wird (Billigheimer, vgl. dagegen Munoz). 

Bei chronischer Behandlung von Meerschweinchen und Kanin
chen mit subletalen Adrenalindosen konnten im Blut der behandel
ten Tiere keine Antikorper nachgewiesen werden (Elliott und 
Durham; Halpern). Das Adrenalin unterscheidet sich in dieser 
Hinsicht vom Nebennierenextrakt, welcher am Meerschweinchen 
bei intraperitonealer Injektion das Auftreten von gefaBerweiternden 
antagonistischen Substanzen im Serum bedingt (Halpern). Auch 
im Harn der mit Adrenalin behandelten Tiere waren keine 
anormalen Bestandteile nachzuweisen, auBer den durch die je
weiligen Injektionen veranlaBten Zuckerausscheidungen. Der 
Blutdruck der Versuchstiere war normal, die Blutgefai3e und auch 
andere sympathisch innervierte Organe reagiertm in gleicher Weise 
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auf Adrenalin wie bei normalen Tieren. Die Nebennieren waren 
etwas vergroBert; Leber und Nieren zeigten am meisten Ver
anderungen, erstere Schrumpfungen und fettige Degeneration. 
Am Meerschweinchen verursacht die chronische Verabreichung 
von Adrenalin Nekrosen der Raut, die sympathisch innervierten 
Organe waren kaum angegriffen. 

Trotzdem eigentliche Immunitatsreaktionen nicht erzielbar 
sind, so lassen sich doch durch Vorbehandlung mit sehr kleinen 
Dosen I-Adrenalin oder noch besser mit dem synthetischen d-Adre
nalin gewisse Resistenzerscheinungen hervorrufen, die wahrschein
lich sehr komplizierter Natur sind. Eine Maus, die wahrend 5 Tagen 
mit steigenden Mengen d-Suprarenin (bis 0,005 g) vorbehandelt 
worden war, erholte sich nach subcutaner Injektion der lOfachen 
letalen Dosis von I-Adrenalin (0,001 g) innerhalb 150 Minuten voU
standig. Vond-Adrenalin wurde nach dieser VorbehandlungebenfaUs 
die 10-20fache Dosis vertragen. GroBere Versuchstiere, Kaninchen 
und Runde, lassen sich in dieser Weise an Adrenalin gewohnen 
(Abderhalden und Mitarbeiter). Die Gewohnung tritt auch darin 
zutage, daB die vorbehandelten Kaninchen auf eine sicher gluco
surisch wirkende Dosis I-Adrenalin (0,2 mg pro kg) keine Zucker
ausscheidung im Rarn zeigten (Waterman). Die Resistenz der 
gewohnten Tiere ist keine rasch vorubergehende und bleibt mehrere 
Tage bestehen. Die Remmung der zuckertreibenden Wirkung ist 
nach Pollak nur eine scheinbare, da trotz fehlender Glucosurie 
erhohte Blutzuckerwerte bestehen. Im:merhin bleiben diese bei 
den vorbehandelten Tieren UIn etwa 40 0/ 0 hinter denen der normalen 
Tiere zuruck (Waterman). Auch die Blutdruckwirkung hoher 
Dosen I-Adrenalin kann nach Vorbehandlung mit d-Adrenalin an 
Runden und Katzen ausbleiben (Frohlich). Die Remmung beruht 
auf einer, durch die Vorbehandlung mit den hohen Giftdosen ver
ursachten Unerregbarkeit der sy:mpathischen Nervenendigungen. 
Diese Unempfindlichkeit ist keine spezifische, sondern ist auch 
gegenuber anderen Aminen, wie Tyramin und Histamm, sowie 
gegenuber Wittepepton scharf ausgepragt (Frohlich und Pick, 
vgl. auch Abderhalden und Muller). Auf ahnliche Ursache ist 
auch die paradoxe Pupillenwirkung des Adrenalins zuruckzufiihren, 
welche an Katzen auf tritt, wenn sie langere Zeit mit kleinen 
Adrenalinmengen - 0,1-0,2 g pro kg - behandelt werden und 
welche bedingt, daB intra\lrterielle Injektion oder Eintraufelungen 
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von kleinen Mengen von Adrenalin Verengerung statt Mydriasis 
herbeifiihrt (Kato und Watanabe). 

Eine vergleichende UntersuchlUlg verschieden modifizierler 
Dioxyphenylalkylamine hat als eindeutiges Resultat ergeben, da6 
zur Ei'zeugWlg der chemischen Sympathikusreizung diejenige 
Konfiguration am geeignetsten ist, welche dem Adrenalin zugrunde 
liegt. Schon eine sterische Auderung in der AnordnlUlg der Atome 
bedingt eine bedeutende AbschwachlUlg der AdrenalinwirklUlg. 
Der Effekt des d-Adrenalins verh1i.lt sich zu dem des natiirlichen 
I-Adrenalins wie etwa 1: 12 bezw. 1: 15 (Cushny; Abderhalden 
lUld Miiller; Schultz), ein Verhaltnis, das am genauesten durch 
BlutdruckbestimmlUlg ermittelt wurde, das aber auch in anderen 
me6baren Symptomen der AdrenalinwirklUlg (Pupillenverengerung 
des Froschauges, Glucosurie, Toxizitat) zum Ausdruck gelangte. 
Das Verhalten des dl-Adrenalins entspricht in quantitativer Hin
sicht seinem Komponenten. Cushny fand das WirklUlgsverh1i.ltnis 
von dl- zu l-Adrenalin wie 16:30, Barger lUld Dale 6,5: 10 lUld 
Schulz 10:15. Noradrenalin (OH)2CsH3·CHOH·CHs·NH2 soIl 
das Adrenalin an Wirksamkeit iibertreffen (Schultz), l-a-Me
thyinoradrenaIin (OH)2CsH3·CHOn·CH(CHa}·NHs zeigt da
gegen nur 60-75% der Aktivitat des I-Adrenalins (Tiffeneau). 

Eine weitgehende AbschwachlUlg tritt ein, wenn die .Amino
gruppe aus der p-StelllUlg in die a-StelllUlg zum Benzolkern 
tritt. Das sogenannte Isoadrenalin (vgl. S. 288) ist pharma
kologisch sehr wenig wirksam (Mannich). Die Aktivitat erhOht 
sich auch nicht, wenn diese a-Verbindungen in ihre optischen 
lsomeren gespalten werden, wie dies Moore fiir das 1- und 
d-a-p-Oxy-m-methoxyphenylathylamin dargetan hat. 
Auch die Brenzcatechinstellung der beiden Oxygruppen im Benzol
kern ist von wesentlicher Bedeutung. Befindet sich die eine Phenol
gruppe zur anderen in 1.3-Stellung (Resorcinstellung), so wird 
die WirklUlg abgeschwacht. w-Aminoacetoresorcin ist nicht 
wirksamer als p-Oxyaminoacetophenon (Barger lUld Dale). Von 
BedeutlUlg ist auch die StelllUlg des Alkylrestes zu den beiden 
Phenolgruppen. Hier scheint die 1.3.4-Stellung am giinstigsten 
zu sein. 1.2.3-Dioxybenzylamin ist weniger wirksam als 1.3.4-
Dioxybenzylamin (Tiffeneau); . 

Mit dem Ersatz der Hydroxylgruppe der Seitenkette des 
Adrenalins durch eine Ketogruppe geht ebenfalls eine weitgehende 
Abschwachung parallel. Die Aminoacetobrenzcatechine sind erheb-
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lich schwacher als die Aminoathanolbrenzcatechine (Loewi und 
Meyer). Ein quantitativer Vergleich der einzelnen Basen unter
einander und mit dem Adrenalin ist nicht leicht moglich, weil 
die Wirkung qualitativ nicht i:m.mer gleich ist. Nimmt man die 
Blutdruckwirkungen als Ma13stab, so erweist sich Athyla:m.ino
acetobrenzcatechin am wirksamsten. Das primare Amino
acetobrenzcatechin ist etwas weniger aktiv; als Wirkungs
verhaltnis ergab sich etwa 3: I oder 1,5: 1. Individuelle Empfind
lichkeit kann aber auch eine Umkehr dieser Verhaltnisse bedingen. 
Weniger wirksam als Amino- und Athylaminoacetobrenzcatechin 
ist Methylaminoacetobrenzcatechin. Seine Blutdruckwir
kung verhalt sich zu derjenigen des Adrenalins wie I :200 (Jager). 
Sie differiert qualitativ etwas von der der ersteren Verbindung, 
indem sie wie diese zwar einen raschen Anstieg, aber nur einen 
allmahlichen Abstieg aufweist. Noch geringer ist die Aktivitat 
des Propylaminoacetobrenzcatechins (Barger und Dale). 

Diathyl- und Dimethylaminoacetobrenzcatechin glei
chen de:m. Methylaminoderivat. Das Heptylaminoacetobrenz
catechin ist nicht viel weniger wirksam als sein Reduktions
produkt, das Heptylathanolbrenzcatechin. Substituiert man den 
Stickstoff durch aromatische Gruppen (Dimethylanilino-o-Toluidino
und Naphthylamirioacetobrenzcatechin), so erlOscht die Blutdruck
wirkung. Auch Benzylaminoacetobrenzcatechin war wenig 
wirksam. Trimethyla:m.inoacetobrenzcatechin ist aktiver 
als das entsprechende Monomethylderivat, indem schon 0,00002 mg 
den Blutdruck beim Kaninchen steigert. Durch Reduktion wird 
die Wirksamkeit dieser Verbindung nicht erhoht. Piperidino
aceto brenzca techin war weniger wirksam als das Methyl
aminoderivat (Dakin). 

Die Brenzcatechinderivate mit sauerstofffreier Seitenkette 
zeigen eine langer dauernde Blutdruckwirkung als die Keto- oder 
Alkoholbasen. A:m. starksten wirksam erwies sich in dieser Reihe 
Methylaminoa thyl brenzc a techin. Seine Blutdruckwirkung 
verhalt sich zu der des dl- und I-Adrenalins wie I: 7: 10. Das 
nicht methylierte Aminoathylbrenzcatechin ist etwa 5-10mal 
weniger wirksam. Die Athylaminoverbindung wirkt wieder etwas 
starker als das Aminoderivat (Wirkungsverhaltnis 1,5:1). Die 
Propylaminobase ist auch hier a:m. wenigsten wirksam (Barger 
und Dale). Andere GesetzmaBigkeiten ergeben sich, wenn man 
statt des Blutdruckes den virginellen Katzenuterus als Testobjekt 
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wahlt. Hier ist die Reihenfolge fast immer Methylamino-, Athyl
amino-, Amino-, Propylamino. Mit den nichttrachtigen, aber 
multiparen Organen ist die Reihenfolge anders: Die Aminobase 
hat fast keinen henunenden Effekt, auch die Athylaminowirkung 
ist gering. Wieder eine andere Skala zeigt sich, wenn man die 
Substanzen am isolierten Retractor penis priift. 

Die je nach der Wahl des Priifungsobjektes auftretenden 
quantitativen Unterschiede erklaren sich durch die verschiedene 
sympathische Innervation der betreffenden Organe, welche in 
dem einen (GefaBmuskulatur) mehr fordernder, in dem anderen 
(virgineller Uterus) mehr hemmender Natur ist. Die Wirkung 
eines Praparates reprasentiert sich als die Resultante der Reizungen 
der Dilatatoren und der Konstriktoren. Die sympathomimetischen 
Substanzen werden nun je nach der Struktur mehr auf die kon
striktorischen oder dilatatorischen Elemente eingestellt sein. MiBt 
man den hemmenden Effekt wie bei der Uteruswirkung, so werden 
natiirlich diejenigen Amine am starksten wirken, welche zu den 
Dilatatoren die groBte Affinitat besitzen; dies sind die Methylamino
basen (Barger und Dale). 

Die Einfiihrung einer weiteren Oxygruppe in den Benzol
kern - Aminoacetopyrogallol, Aminoathylpyrogallol -
erhOht die Wirksamkeit der Basen nach keiner Richtung (Barger 
und Dale). Die Blutdruckwirkung ist etwas geringer, die hem
mende Wirkung nicht groBer als die der entsprechenden Brenz
catechinverbindungen (Barger und Dale). Trimethoxyphenyl
athylamin, die als Mezcalin beschriebene Anhaloniumbase 
(vgl. S. 278) besitzt nur eine schwache blutdrucksteigernde und 
uterustonisierende Wirkung (Ritz. Pharmakol. Inst. der Firma 
F. Hoffmann-La Roche u. Co. Basel, Privat-Mitteilung). 

Neben diesen an glatt muskularen Organen ausgefiihrten 
Vergleichsversuchen hat Morita einige Brenzcatechinderivate -
Athylaminoacetobrenzcatechin, Monoathanolaminoacetobrenzca
techin, Phenetidoathanolbrenzcatechin, Dimethylamjnoacetobrenz
catechin, Diathylaminoacetobrenzcatechin, Aminoacetobrenzca
techin und Piperidoacetobrenzcatechin - auf ihre glucosurische 
Wirkung an Kaninchen und an iiberlebenden, kiinstlich durch
stromten Froschlebern gepriift. Am wirksamsten erwiesen sich 
Athylaminobrenzcatechinchlorhydrat und Monoathanolaminoaceto
brenzcatechin, dann folgen Phenetidoathanolbrenzcatechin, Di
rqethy"laJD,inoacetobrep.zca1;ech41chlorhydrat, pilithylamip()aceto-
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brenzcatechin und Aminoacetobrenzcatechin. Eine praventive 
Ergotoxininjektion hemmt die Glucosurie siimtlicher A,inine. 

Adrenalin, sowie andere Phenylathylamine wirken auf Ratten
tumoren nekrotisierend. Die nekrotisierende Wirkung ist am 
starksten beim I-Adrenalin, dann folgen Dioxyphenylaminoketon, 
d,l-Suprarenin, d-Suprarenin, Dioxyphenylii.thylaminoketon, Hor
denin, Phenylathylamin. Unwirksam erwiesen sich Tyramin, 
Dioxyphenylathylamin, Amyl- und lsoamyla)lJ.in. Die unter 
vollstandiger Nekrotisierung sich vollziehende Riickbildung der 
Tumoren kann nicht allein auf Ischamie zUrUckgefiihrt werden, 
da kein Parallelismus mit der gefaBverengernden Blutdruck
wirkung besteht (Engel). 

So giinstig sich der dem Adrenalin eigene Brenzcatechinrest 
fiir die Aktivitat der vorstehend beschriebenen Dioxyphenylalkyl
amine erwiesen hat, so ist seine Anwesenheit doch keine Grund
bedingung fUr die sympathomimetische Wirksamkeit der Phenyl
alkylamine. Sie ist vielmehr auch jenen Basen der Gruppe eigen, 
welche nur ein phenolisches Hydroxyl oder den unsubstituierten 
Phenylrest enthalten. Wenn auch aus einzelnen Untersuchungen 
(Baehr und Pick; Bry) hervorzugehen scheint, daB einige Wir
kungen dieser Basen nicht wie beim Adrenalin peripher an den 
Erfolgsorganen, sondern zentral an den gegen Nicotin empfindlichen 
Ganglien angreifen. 

Am. Blutdruck etwa 25mal weniger wirksam als das Adrenalin 
ist das Tyramin oder p-Oxyphenylathylamin, welches zuerst 
von Dale und Dixon eingehend untersucht worden ist. Die 
Wirkung des Tyramins entspricht vorzugsweise einer peripheren 
Reizung der sympathischen, fordernden Fasern, wahrend die 
hemmenden weniger beeinfluBt werden. Daneben besteht auch 
eine Reizung der hemmenden medularen Zentren, weshalb nach 
Durchschneidung des Riickenmarks (De<lerebrierung) die fordernde, 
sympathische Wirkung des Tyramins in swkerem MaBe zum Aus
druck gelangt. Werden die pragimglionaren Zentren durch Nicotin 
gelahmt, so wird die Wirkung nur wenig abgeschwacht. Tyra)lJ.in 
wirkt etwa IOmal so stark wie Isoamylamin und etwa 5-6mal 
so stark wie {J -Phenylathylamin. Die Blutdrucksteigerung ist 
auch hier zulli. Teil auf ein vermehrtes Schlagvolumen des 
Herzens zurUckzufiihren (vgl. auch Bickel und Pawlow). 
Tyramin verursacht am isolierten Herzen fast unmittelbar eine 
Zunahm.e der Frequenz und der Amplitude und des Herz-
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schlages. An den isolierten Organen zeigt sich eine Volumver
kleinerung und eine Verminderung der AusfluBgeschwindigkeit 
aus den Venen. Die periphere Wirkung ist auch an den iiber
lebenden GefaBen ersichtlich, welche sich bei Zusatz von Tyramin 
kontrahieren (Cow). Am Lawen-Trendelenburgschen Frosch
praparat laBt sich keine nennenswerte Beeinflussung erkennen 
(Handowsky undPick), wohl aberzeigt sich eingefaBerweiternder 
Effekt nach V orbehandlung m.it konstriktorischen Mitteln wie 
Adrenalin. An den Lungenarterien wird keine Kontraktion hervor
gerufen. An dem mit Tyrodelosung durchstromten iiberlebenden 
Meerschweinchenlungenpraparat wird infolge peripherer Nerven
erregu.ng Bronchialspasmus erzeugt (Baehr und Pick), welcher 
durch Atropin und Adrenalin wieder gelost werden kann. Der 
K,aninchenuterus kontrahiert sich unter dem EinfluB von Tyramin 
in allen funktionellen Stadien, wahrend sich der Katzenuterus 
im virginellen Zustand entspannt, im graviden kontrahiert; der 
fordernde Effekt ist jedoch ausgepragter. Die Uteruswirkung des 
Tyramins wird du.rch vorhergehende Behandlung mit Pepton 
Witte und lmidazolathylamin verhindert (Frohlich und Pick). 
Adrenalin und Hypophysenextrakt zeigen nach Vorbehandlung 
mit p-Oxyphenylathylamin ihre normale Uteruswirkung. 

Am isolierten Kaninchendarm, wie an dem in situ befind
lichen, wird durch Tyramin eine wenig ausgesprochene sympathi
~che Hemmung erzeugt, ebenso am Hunde- und Kaninchendarm 
(Vanysek), am isolierten Meerschweinchendarm jedoch eine 
Kontraktion (Guggenheim und Loffler). Tonus und Rhythmus 
der Katzenblase werden gelahmt, bei der Froschblase jedoch 
gesteigert (Adler). Peripherer Natur ist auch die Wirkung am 
Auge (Pupillenerweiterung, Retraktion der Nickhaut, Tranen
sekretion hervorquellender Augapfel), auch die Pupille des 
enucleierten Froschauges wird maximal erweitert. 0,1 g verursachen 
an der Katze Sekretion der Submaxillaris und der SchweiBdriisen. 
Atropin vermindert diese Wirkung, hebt sie jedoch nicht auf .. 
Die Pankreassekretion wird gehemmt (Kageyama). Eine Diurese 
wird narnentlich bei niedrigem Blutdruck veranlaBt. Nach vorher
gehender Verabreichung von Ergotoxin werden die fordernden 
sympathischen Elemente besetzt und es gelangen nur noch die 
hemmenden zum Ausdruck. An dem mit anderen Mitteln nicht 
vorbehandelten Trendelenburgschen GefaBpraparat ist Tyra:min 
wirkungslos. Nach konstringierenden Mitteln wirkt es stark 
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dilatierend (Handovsky und Pick). Bei Ratten steigert Tyramin 
in Dosen von 1-10 mg pro 100 g Korpergewicht das Ateinvoluinen 
um ca. 25 % , Injiziert man es gleichzeitig mit Morphium, so wird 
die atemlahmende Wirkung des letzteren aufgehoben, am besten 
durch 6-20 mg bei 1 mg Morphium (Barbour und Maurer). 

In einem Selbstversuch beobachteten Dale und Dixon nach 
Eingabe von 0,01 g Steigerung des Blutdruckes, Dumpfheit des 
Kopfes, Rotung des Gesichtes, Vertiefung del' Atmung: Verstarkung 
des Herzschlages, vermehrten Harndrang, keine Pupillenerweiterung, 
keine Nausea, kein Zucker odeI' EiweiB im Harn. Nach Clark 
erzeugen 30-100 mg bei oraler Verabreichung eine geringe, 
mehrere Stunden anhaltende Blutdrucksteigerung, bei su'Qkutaner 
Eingabe wird in Dosen von 20-50 mg ein rascher, etwa 20 Minuten 
andauernder Anstieg des Blutdruckes beobachtet. 

Tyramin iibt ebenso wie andere proteinogene Amine - Phenyl
athylamin, Histamin - einen merklichen EinfluB auf die Stoff
wechselvorgange aus, der in mancher Beziehung der Wirkung von 
Schilddrusenpraparaten gleicht und wahrscheinlich auf einer 
durch sympathische Reizung ausgelOsten peripheren Steigerung 
der Verbrennungsvorgange beruht. An schilddrusenlosen Hunden 
kommt diese Eigenschaft in einer Steigerung des Stickstoffumsatzes 
und einer vermehrten Diurese zum Ausdruck. An Ratten wird 
auch der Gaswechsel betrachtlich erhOht. Die Kohlenhydrate 
werden in erhohte:m Mafie verbrannt, wodurch der Respirations
koeffizient in niichternem Zustande oft bis auf 1,0 steigt (Abelin). 
Die ErhOhung des Gaswechsels tritt allmahlich auf und bleibt 
auch nach Aussetzen der Amindarreichung bestehen. Entsprechend 
der gesteigerten Kohlehydratverbrennung bewirken die Amine 
Verschwinden des Glykogen aus der Leber (Abelin und Jaffe). 
An winterschlafenden Igeln beobachtet man nach Injektion der 
proteinogenen Amine innerhalb 1-V/2 Stunden unter Steigerung 
del' Atmungsfrequenz und del' Temperatur ein Erwachen der Tiere. 
Die Wirkung gleicht auch hier derjenigen von Schilddrusen
praparaten und wird wie diese durch vorhergehende Injektion eines 
Extraktes aus der Bauchspeicheldruse des winterschlafenden Igels 
gehemmt (Adler). Tyrainin beschleunigt oft die nor:male Metamor
phose alterer Kaulquappen, wird darin abel' erhebIich von seinem 
Dijodderivat iibertroffen, welches ganz wie Schilddrusenpraparate 
an Larven besti:mmter Entwicklungsstufe eine beschleunigte 
Metamorphose und eine Hemmung des Wachstums hervorruft 



316 Phenylalkyl- und Phenylalkanolamine. 

(Abelin). Tyramin und Dijodtyramin wirken auch auf die 
Acetonitrilvergiftung der Mause in gleichem Sinne wie Schild
driisensubstanz, indem sie die Empfindlichkeit dieser Tiere herab
setzen. Histamin erwies sich dagegen wirkungslos (Wuth). Intra
venose Injektion einer 0,50/0igen TyralninlOsung - 100 ccm pro 
Stunde - erzeugt an Kaninchen eine Glucosurie und eine Hyper
glucarnie ahnlich wie Adrenalin, jedoch weniger ausgesprochen 
(Kageyamal 

Die relativ geringe Giftigkeit empfiehlt das p-Oxyphenylathyl
alnin als Reizmittel des Sympathikus in verschiedenen pathologischen 
Zustanden. Es befindet sich als Tyramin und Uteramin im Handel, 
das salzsaure Salz als Systogen. 

Das m-Oxyphenylathylamin ist ungefahr so stark wirk
sam, wie die p-Verbindung. Iso-p-oxyphenylathylamin 
(p-Oxyphenyl-a-athylamin) ist weniger aktiv. Methylierung des 
Ringes - Kresylathylamin - hat keine Verstarkung zur Folge. 
Die Wirkung des o-Oxyphenylathylamins betragt etwa die 
Halfte der p-Verbindung, die des p-Oxy-w-aminoacetophenons 
jedoch nur ~/1O. Die Einfiihrung einer Hydroxylgruppe in die 
Seitenkette - p -OXyPhenylathanolamin - bedingt eine Ab
schwachung, doch ist diese geringer als bei den genannten Ver
bindungen. Gleichzeitigwird die Wirkungvorubergehender, was wohl 
mit der leichteren Verbrennbarkeit zusammenhangt. Auch die Dber
fuhrung des Tyramin in eine sekundare Base - p-Oxyphenyl
athylmethylamin und p-Oxyphenyliithylathylamin -
bedingt kaum eine Verstarkung. Hingegen scheint beim p-Oxy
phenylathylbenzylamin die Uteruswirkung etwas ausgepragter zu 
sein (Bry). Baehr und Pick verlegten den Angriffspunkt der 
blutdrucksteigernden Wirkung von Tyramin, p-Oxyphenyldimethyl
amin (Hordenin), p-Oxyphenylbutylamin und p-Oxyphenyl
butyldimethylamin in den nicotinempfindlichen Ganglienapparat. 

Der EinfluB des Hordenins auf den Blutdruck ist bedeutend 
geringer als der des p-Oxyphenylathylamins (Camus). 2-5 mg 
rufen eine geringe Blutdruckwirkung hervor. Die Herztatigkeit 
wird dabei, je nach der Dosierung, vermindert oder vermehrt. Bei 
einer starken Dosis zeigt sich gewohnlich eine Beschleunigung des 
Pulses und Verminderung der Pulshohe. Schwache Dosen be
wirken das Gegenteil (Camus). Dieses Verhalten beruht offenbar 
l1uf einer Beeinflussung des Vagus, welcher durch kleine Dosen 
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gereizt, dureh groBe gelii.hmt wird. An den Bronehiolen wird 
durch Hordenin Dilatation hervorgerufen (Jackson). 

Die periphere sympathische Wirkung ist noeh mehr abge
schwaeht, wenn sieh in der Seitenkette eine Ketogruppe befindet 
wie beim p-Oxy-dimethylaminoaeetophenon. Aueh die 
Aeylierung der Aminogruppe bedingt eine lnaktivierung. Oxy
phenylii.thylacetamid HO·C8H,·CH2 ·CH2 ·NH·CO·CH3 ist inaktiv 
(Barger und Dale). Glycyloxyphenylathylamin HO'C6H4'C~· 
CH2 ·NH·CO·CH2 ·NHs ist wenig aktiv (Guggenheim). Ver
wandelt man das Tyramin in ein quaternares Ammonium.derivat, 
Hordeninmethylj odid, so verschwinden die adrenalinahnliehen 
sympathomimetischen Wirkungen wahrend nieotinahnliehe Eigen
schaften in den Vordergrund treten. Ein Milligram.m. bewirkte 
kurz voriibergehende Lahm.ung des Herzens, gefolgt von einem 
raschen Anstieg und Absturz des Blutdruckes. Der Effekt auf 
die unwillkiirliche lrismuskulatur variiert mit dem Anastheticum. 
2-5 mg bewirkten an einer mit A.ther nareotisierten Katze in 
der Regel eine kurz voriibergehende Erweiterung. Injektion in 
den Konjunktivalsack bedingte Verengerung der Pupille. Aueh 
in anderen Wirkungen (Kontraktion der Harnblase, rasch gefolgt 
von einer Hemm.ung; Lahmung der Respiration, die durch kiinst
liehe Atmung rasch wieder belebt werden konnte, Forderung der 
Speiehelsekretion, hemmbar durch Atrollin und Lahmung der 
praganglionaren Fasern) nahert sieh das Hordeninmethyljodid 
dem Nieotin. Diinndarm und Katzenuterus, in 250 eem Ringer 
suspendiert, werden dureh 1-2 mg kontrahiert. Am Frosch zeigt 
slch curareartige Lahmung, erkennbar an der charakteristischen 
kataleptischen Lage der Muskeln und Vorderbeine (Barger und 
Dale). 

Von schwach erregender (sympathieotroped) Wirkung auf das 
Froschherz erwies sieh "Tyrosincholin" 

HO·C8H.·~·CH·C~OH 
I 

N(CHa).OH, 
eine quaternare Base, welche durch Reduktion und erschopfende 
Methylierung von Tyrosin erhalten wurde. Die wirksame Dosis 
ist 1: WOO bis 1 :5000. Sein Acetylester 

HO·C6H.·C~·CH·C~O·CO·CH3 
I 

N(CHa)aOH 
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bewirkte wie das Acetylcholin am Froschherzen eine ausgesprochene 
parasympathische Reizung, welche jedoch erst bei ca. 1: 50000 
deutlich sichtbar wird. Das O-Methylderivat 

CHsO· C6H4 ·C~ ,CH' C~O· CO· CHs 
I 

N(CHa)sOH 
wirkt doppelt so stark. Blutdruck und Speichelsekretion des 
Kaninchens werden durch intravenose Gaben von 25 mg nicht 
beeinfluBt (Karrer und Mitarbeiter). 

Noch weiter abgeschwacht ist die sympathomimetische Wirk
samkeit bei den Phenylalkylaminen, welche kein phenolisches 
Hydroxyl besitzen. Der Prototyp dieser Gruppe ist das tJ-Phenyl
athylatnin. Per os verabreichtes Phenylathylamin ist relativ 
wenig giftig. Auch nach Eingabe von 3 g des Chlorhydrates an 
ein mittelschweresKaninchen wurden keine merklichen Vergutungs
symptome beobachtet. Unzersetztes Phenylathylamin oder Phenyl
athylalkohol lieB sich im Harn auch nach Verabreichung hoher 
Dosen nicht feststellen (Guggenheim und Loffler). 

Die S. 44 beschriebenen sympathomimetischen Sytnptome 
- Pupillenerweiterung, Blutdrucksteigerung, Erschla££ung der 
Harnblase, Hemmung des Tonus und Rhythmus des virginellen 
Katzenuterus - finden sich beim Phenylathylamin in derselben, 
jedoch viel ausgesprocheneren Weise als bei den aliphatischen 
Aminen. Auch der Mauseuterus und die Froschblase werden durch 
Losungen von Phenylathylamin gehemmt (Adler). Beim Ver
gleich verschiedener Homologen erweist sich die zweigliedrigo 
Seitenkette als optimal; eine Verlangerung - Phenylpropyl
atnin -, wie eine Verkiirzung - Benzylamin, - hat eine 
erhebliche Abschwachung der Wirkung zur Folge. Es zeigt sich 
also dieselbe Erscheinung wie beim Histamin und Tyramin 
(vgl. S. 223). Auch eine Verschiebung der Aminogruppe aus der 
2- in die l-Stellung zum Benzolrest - a-Phenylathylamin -
vermindert die Wirksamkeit in erheblichem Mafie. Die sekundare 
Base - Phenylathyltnethylatnin - und die Alkanolamine 
- Phenylathanolamin und Phenylathanoltnethylatnin -
wirken etwa gleich stark wie Phenylathylamin (Barger und 
Dale). 

Die vergleichende Untersuchung von Phenylathylatnin (I), 
Tyramin (II), Phenylathylbenzylamin CsHo' CHz ·CH2 • 

NH·C~·C6Ho (ill), Phenylii.thyltnethoxybenzylatnin CsHo' 
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CR2 • C14' NH ·CR2· CsIi& . CCRa (IV), p -0 xypheny Iii th yl ben
zylamin HO'C6R4·C~·CH2'NH·C~'C6Hs (V), Phenylathyl
p-oxybenzylamin C6Hs,CH2'NH'CH2,C6H, (VI) wurden von 
Barbour ausge£iihrt. Die minimale letale Dosis fur 20 g weiBe 
Maus betrug bei I 6 mg, bei II 55 mg, bei III 5 mg, bei IV 6 mg, 
bei V 12,5 mg, bei VI 10 mg. Bei decerebrierten Katzen war 
die kleinste, herzverlangsamende und blutdrucksenkende Dosis 
bei I 20 mg, bei II 60 mg, bei III 10 mg, bei IV 20 mg, bei V 30 :m.g. 
Alle Substanzen beschleunigten in Dosen von 1 mg und mehr 
die Atmung von weiBen Mausen mit Ausnahme von V, welches 
in Dosen von 1-5 mg verlangsamend, von 10-12,5 mg beschleu
nigend wirkte. 50 mg von I oder II steigerte die K6rpertemperatur 
eines Hundes merklich. Die gleiche Menge von III oder IV, sowie 
20 mg von V waren ohne Wirkung. O,01-0,02:m.g von I oder II 
wirken blutdrucksteigernd. Von III und IV waren 1 mg, von 
VI 5 mg erforderlich, um eine merkliche Steigerung hervorzurufen. 
V war ohne Wirkung auf den Blutdruck. Der nicht trachtige 
Uterus des Meerschweinchens wurde durch aIle Praparate mit 
Ausnahme von V gehemmt. DIe minimal wirksamen Dosen waren 
bei I 10 mg, II 0,25 mg, III 5 mg, IV 10 mg, VI 5 mg, Auch auf 
den isolierten Uterus wirken aIle 6 Substanzen erschlaffend. 
I und III dilatierten die Froschpupille, III und IV verlangsamten sie. 
V war wirkungslos. VI wirkte diIatierend, jedoch nicht regelrnaBig. 

Phenylathylamin und Phenylathylbenzylamin erzeugen bei 
lokaler Applikation auf der Haut urticariaahnliche Symptome, 
wahrschcinlich durch ErhOhung der Durchlassigkeit der Capillaren. 
Ahnlich wirkcn andere Amine, p-Phenylendiamin, Aminophenol, 
Histamin und andere Substanzen (Sollmann; Sollmann und 
Pilcher). 

Ephedrin, PhenyI-(2)-Methylaminopropanol-(1) ist ziemlich 
giftig. Bei subkutaner Darreichung betragt die letale Dosis pro 
1 kg Kaninchen 0;3-0,46 g und pro 1 kg Hund 0,72 g. Charak
teristisch ist die mydriatische Wirkung, die sowohl hei subkutaner 
Verabreichung, wie beim Eintraufeln in den Conjunctivalsack 
eintritt, dagegen wirkt das Pseudoephedrin nicht beim Auf
tropfen, wohl aber nach oraler Eingabe (Ladenburg und Oel
schlagel). Atem und Puls werden durch das Ephedrin bedeutend 
verstarkt; um spater ohne Verlangsamung p16tzlich stillzustehen. 
Der Blutdruck wird anfangs herabgesetzt; spater treten klonische 
Krampfe ein, w8.hrend welcher ein Druckanstieg erfolgt. 
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Die quaternaren Phenylalkanolammoniumbasen wirken analog 
wie die entsprechenden, S. 318 erwahnten OXyPhenylcholine. 
Phenylalanincholin C6H5·CH2·CH·C~OH, das Reduktions-

N(CHa)aOH 
und Methylierungsprodukt des Phenylalanins, wirkt am Frosch
herzen in einer KonzentratlOn von 1: 1000 erregend, amplituden
vergroBernd. Der Palmitinsii.ureester wirkt in halbprozentiger 
bis lO/ooiger LOsung stark hii.molytisch (Karrer und Mitarbeiter). 
Oxymethylbenzyltrimethylammoniumchlorid HO·~' 
CsH.·CH2·N(CH3)aCI verhalt sich im Gegensatz zu den anderen 
erwahnten Phenylcholinen pharmakologisch wie Cholinchlorid 
(yon Braun und K.ohler). 

Die EinfUhrung einer Ketogruppe in den Alkylrest - Amino
acetophenon - setzt die Blutdruckwirkung der Base ebenfalls 
herab (Barger und Dale). Infolge seiner mydriatischen Wirkung 
solI es sich als Atropin- bezw. Homoatropinersatz verwenden lassen 
(Pitini und Paterno). 

Nach Barbour und Frankel ist die Blutdruckwirkung des 
Phenylathylamins im wesentlichen auf eine Beeinflussung der 
Herztatigktlit zuriickzufUhren. Versuche am iiberlebenden Frosch-, 
am isolierten Katzen- und Kaninchenherz fUhrten zu dem SchluB, 
daB Phenylathylamin ein Gift ffir den Herzmuskel ist, welches 
ihn in kleinen Mengen anregt, in groBen lahmt. In allen Dosie
rungen scheint es die Verengerung der K.ranzgefaBe anzuregen, 
nach groBen Dosen folgt dieser Wirkung eine Erschlaffung. 

Die Wirkung der quaternaren Base - Phenylathyltri
methylammoniumhydroxyd - ist von curareartigem Typus 
und mit der der primaren, sekundaren und tertiaren Alkylamine 
nicht direkt vergleichbar. 

Hingegen besitzt die Wirkung des Tetrahydronaphthyl
CHa 

(
"/,,",CH2 

amins I I ' welches als ein cyclisches Derivat des 
/,,/CH'N~ 

CHa 
PhenylathylaIrins angesehen werden kann, groBe .Ahnlichkeit mit 
der Wirkung dieser Base. Es wirkt erregend auf die Vaguszentren 
und zentral und peripher erregend auf sympathisch innervierte 
glatte Muskelfasern. Dies sind, mit Ausnahme der Darmmusku-
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latur, solche, welche fordernde sympathische Impulse erhalten. 
Die Blutdruckwirktmg ist starker als die des PhenylathylanUns. 
Die BlutgefaBe zeigten starke Konstriktion in den Extremitaten, 
schwache im Splanchnicusgebiet. Auf die Drusen (Speicheldriise, 
Pankreas) wird kein EinfluB ausgeubt (J onescu). Auf eine 
Reizung des War:mezentrums ist die bekannte fiebererzeugende 
Wirktmg des fJ-Tetrahydronaphthylamins zuruckzufiihren. Sie 
wird durch Ergotoxin nicht aufgehoben, sondern verstarkt (Cloetta 
und Waser). Nach subkutaner Injektionund in der uberlebenden 
Leber wirkt es wie Adrenalin infolge sy'mpathischer Reizung 
zucker:mobilisierend (Morita). Die beiden optischen Antipoden 
des fJ-TetrahydronaphthylanUns und die racemische Verbindung 
zeigen keinen Unterschied in ihrer physiologischen Wirktmg. 

Eine raschere und kraftigere Fieberwirktmg als das fJ-Tetra
hydronaphthylamin besitzt sein N-Methylderivat, das fJ-Tetra
hydronaphthylmethylamin. Das N-lithylderivat wirkt dagegen 
ungefahr gleich stark, wie fJ-Tetrahydronaphthylamin. Eine ein
malige Injektion von fJ-Tetrahydronaphthyla:min im:munisiert die 
Tiere gegen die fiebererzeugende Wirktmg einer nachfolgenden' 
Injektion von fJ-Tetrahydronaphthylamin, -methyl- und athyl. 
amino Die Monometllylverbindung immunisiert dagegen nur fur 
sich selbst und fur die Monoathylverbindung, letztere nur fur 
sich selbst. - Die Anlagerung von Acylgruppen an das fJ-Tetra
hydronaphthylamin bewirkt eine Umkehrung von dessen Wirkungs
weise. Das Acetyl-fJ-tetrahydronaphthylamin verursacht Z. B. 
am Warmbluter PupiIlenverengerung, geringen AbfaH der Tempe
ratur und des Blutdruckes, also gerade die gegenteiligen Effekte 
wie fJ-Tetrahydronaphthylamin. Ein ahnIiches Verhalten zeigen 
auch die Formyl- und die Benzoylverbindung, sowie die, durch 
Anlagern negativer Gruppen, wie - COO·C2Hs, - CO·NH·CaHs, 
- CS·NH·C,6H5' - CS·NH·C2Hs entstehenden Verbindungen. 
Bei am N-alkylierten und acylierten Verbindungen machte sich 
eine Kombination der Grundwirktmgen der beiden reinen Mono
substitutionsprodukte geltend. So erzeugte Injektion von Methyl
acetyl- und Methylformyl-fJ-tetrahydronaphthyla:min, sowie lithyl
acetyl-fJ-tetrahydronaphthylamin beim Kaninchen einesteils Pu
pillenerweiterung (Wirktmg der Monomethylverbindung), anderer
seits Senktmg der Temperatur (Wirktmg des Monoacetyl-fJ-tetra
hydronaphthylamins). Offenbar wird ein Teil der Substanz im 

Guggenheim, Amine. 2. Auf!. 21 
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Organismus des Warmbluters verseift. Es entsteht dabei eine 
gewisse Menge des Monomethylderivates oder selbst des f1-Tetra
hydronaphthylamins, die nicht nur genugt, die myotische Wirkung 
der Acetyl- oder der Formylgruppe aufzuheben, sondern sie sogar 
ins Gegenteil zu verwandeln. Sie ist aber ungenugend, um auch 
auf die Temperatur einzuwirken (Cit etta und Waser). Dber 
andere pharmakologische Analoga des ac-,B-Amino-tetrahydro
naphthalins (vgl. v. Braun, Gruber und Kirschbaum). 

Eine wesentliche Abanderung der pharmakologischen Wirkung 
ergibt sich, wenn man im Phenylathylamin den Phenylrest durch 
einen anderen aromatischen Kern oder ein anderes Ringsystem 
ersetzt. Einige derartige, durch Synthese dargestellte Verbin
dungen sind von Lowe und von Niederehe untersucht word6n. 
Namlich 2-Aminoathylchinolin (I), 2-Methylaminoathyl
piperidin (II), 4-0xynaphthylathylamin (III) und N
Aminoa thy lchinolin (IV): 

CHCH 
HC/""/'\CH 

Hcl~",,)C'CH2'CH2'NH2 
eHN 

2-Aminoathylchinolin wirkt stark blutdrucksteigernd, vergroBert 
die Pulsamplitude und wirkt gefaBverengernd. Am Darm ent
faltet es eine starke hemmende Wirkung auf Tonus und Kon
traktion. Alle diese Wirkungen betragen 1/25-1/50 derjenigm des 
Adrenalins. Der Uterus wird in schwacher Konzentration erregt, 
in starker gelahmt. Auf die Hefegarung wirkt es wie andere Chinin· 
und Chinolinbasen hemmend, auf Paramaecien abtotend. Oxy
naphthylathylamin wirkt schwach, gefaBverengernd; Piperidylathyl
methylamin stark gefaBverengernd. Die glattmuskularen Organe 
werden gehemmt. Protozoen werden durch letzteres nur schwach 
beeinfluBt. Oxynaphthylathylamin wirkt halb so stark abtotend 
wie Chinin. Das N-Aminoathylchinolin entfaltet am intakten Tier 
motorische Lahmung. Am Darm und an den GefaBen wirkt es 
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wie 2-Aminoathylchinolin, jedoch bedeutend geringer und weniger 
anhaltend. Am Uterus ist es unwirksam. 

Am Trendelenburgschen Froschpraparat zeigt sich p-Naph
thyI- a-methylamino- p-methoxyathan C1oH7 • CH(OOHa) • 

CH2 ·NH·CHa 40 mal wirksamer als p-Phenylmethylamino
athan C.Ho·OR2 ·CH2 ·NH·CHs und p-PhenyI- a-methyl
amino-p-methoxyathan C6H5 • CH(O· CHa)' CHa- NH· CHao 
l-Aminoaceto-4- Oxynaph thalin HO ,C1JI6 ·CO 'CHa-NHa illt 
aktiver als Naphthylmethylaminomethoxyathan (Madina vei tia). 

Charakteristisch fur das Phenylii.thylamin und seine Homologen 
ist eine Beeinflussung der Atmung, die speziell einer zentralen 
Wirkung zugeschrieben wird (Bry; Barbour). Nach einer 
kurzen Phase der Atmungsbeschleunigung tritt eine mehr oder 
weniger andauernde Periode der Verlangsamung ein, die nur all
mahlich wieder in den normalen Rhythmus ubergeht. Auch das 
Methylaminohydrinden, das ebenfalls als ein cyclisches 
Derivat des Phenylathylamins gelten kann, besitzt diese Eigenschaft 
in ausgesprochenem Malle. Die Wirlrung auf die glatte Muskulatur 
- Uterus - ist bei dieser Verbindung gleichfalls sehr ausgepragt, 
jedoch fehlt eine Beeinflussung des Blutdruckes. 

Eigenschaften und Salze, Nachweis und Isolierung der 
Phenylalkylamine. 

Phenyl,ithylamln C.H.·CHz·CHz·NHz, farbloses 01, spezifisches Gewicht 
0,9580 bei 24°. Siedepunkt 198°, mit Wasserdampf fliichtig, in Wasser 
ziemlich leicht l&lich, sehr leicht liisIich in Ather und Alkohol. 

Chlorhydut C.H12NCI, glanzende Blattchen aus Alkohol + Ather, 
Schmelzpunkt 217°. - Saures Oxalat CsHllN·CaHaO" Schmelzpunkt 181°. 
- Neutrales Oxalat, Blattchen, Schmelzpunkt 218°. - Pikrat C.HllN· 
C.Ha0 7N., tetragonale Prismen, Schmelzpunkt 171-174°. Ziemlich ltislich 
in warmem Wasser. - Chloroplatinat ((1,H.·CaH4.·NHz·HCl)aPtC'" aus 
saurehaltigem Alkohol in hellgelben Blattchen oder orangefarbenen Schuppen, 
schwarzt sich bei 2250 und zersetzt sich bei 246-24,8°, sOOr wenig l&Iich 
in Wasser. - Chlora.urat CsHllN·HCI·AuC's, hellgelbe, breite Nadeln, 
Schmelzpunkt 98-100°, leicht loslich in Was[er, Alkohol, HCI (Emde). 
- Das Quecksilberchloriddoppelsalz ist in Wasser ziemlich liislich. 
- PhoBphorwolframat (('SHllN)aHsP04.' 12 WOa, fallt aus waBrigen 
LOsungen, erst bei langerem StOOen als ein gelbliches 01, dann a.llmahlich 
zu Prismen oder Nadeln ersta.rrend (Drummond). - Benzoylderivat 
C.H.·CHs,CH.·NH·CO·C.H., SchmeIzpunkt 114°. - SenfoI C.H .. CHz· 
CHa'N:CS, l&lich in Petrolather, Siedepunkt unter Zersetzung bei 255°. -
Ben2olsulfonat C.H1oN· SOa' C.H.. 6seitige Tafeln vom Schmelzpunkt 
68-69°, 
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Epbedrin (I-Phenyl-l-oxy-2-methyl-aminopropan) C6HS' CH . (OH) . 
CH(NH-CHa)CHa, weiBe krystaUinische Masse, Schmelzpunkt 38---40°, 
Siedepunkt unter Zersetzung bei ca. 225°, loslich in Alkohol, Ather und 
Wasser, in letzterem unter Hydratbildung. 

Hydrochlorid, Schmelzpunkt 218-2190. - Pikrat, Nadeln vom 
Schmelzpunkt 183--1840. - Chloraurat, gelbe Nadeln, Schmelzpunkt 
128--131°. - Nitrosamin, lange Nadeln. 

Pseudoepbedrin, aus Ather, Krystalle vom Schmelzpunkt 114-115°, 
von schwachen angenehmen Geruch. Leicht loslich in Alkohol und Ather, 
wenig loslich in Wasser. Pikrat, Perjodid und Chloroplatinat oligo 

Hydrochlorid C1oH1SNO·HCl, aus Wasser + Ather feine Nadeln vom 
Schmelzpunkt 176°. 

Tyramin (p-Oxyphenylathylamin) HO· CaH,' CH2· CH2 • NH2• hexagonale 
Blattchen, Schmelzpunkt 161°, loslich in 95 Teilen Wasser bei 15° und in 
10 Teilen heiBem Alkohol, ziemlich loslich in Amylalkohol, wenig loslich 
in Ather und Chloroform. Krystallisiert aus heiBem Xylol, in dem es wenig 
loslich ist. Siedepunkt 161-163° bei 2 mm, 175-181° bei 8 mm. 

Hydrochlorid CSHllON·HCl, sehr leicht loslich in Wasser, Krystalli
siert aus konzentrierter Salzsaure, Schmelzpunkt 268°. - Pikrat CSHllON· 
CaHa<\Na, kurze Prismen, Schmelzpunkt 200°. - Chloroplatinat 
(CSHllON)2H2' PtCla, sechsseitige Blattchen. - Dibenzoat CaRs ·COO·C6H4 
CH2· CH2 . NH . CO . C6Hs, KrystaJle aus Alkohol, Schmelzpunkt 170 0. -
Monobenzoat HO,C6H4·CH2·CH2·NH·CO,CaH5' hexagonale Blattchen 
aus Alkohol, Schmelzpunkt 1620, leichter loslich als die Dibenwylver
bindung. 

Hordenin (p-Oxyphenylathyldimethylamin) HO·CaH. ·CH2·CH2 • N(CHala, 
farblose, rhombische Prismen, Schmelzpunkt 117-118°. Sublimiert unter 
Zersetzung. Siedepunkt 173--174° bei 11 mm, leicht loslich in Alkohol, 
Ather, Chloroform, weniger loslich in Benwl. 

Hydrochlorid CloHisON· HCl, Nadeln aus Alkohol, leicht loslich in 
Wasser. - Sulfa t (C1oH1SON)2' H2S04 + H20, Nadeln, leicht loslich in 
Wasser, wenig loslich in Alkohol. 

Das quaternare Jodmethylat entsteht aus Hordenin oder Tyramin bei 
der Einwirkung von CHaJ in methylalkoholischer Losung. GroBe Prismen, 
wenig loslich in kaltem Wasser, Schmelzpunkt 230-231°. 

Adrenalin CgH130aN, mikroskopische SpharokrystaJle aus iibereinander· 
gelagerten Blattchen, Schmelzpunkt 211-212°, 207° (Aldrich). In Wasser 
von 20° losen sich 0,02680/~ (Bertrand), in heiBem Wasser etwas leichter 
15slich und unloslich in Alkohol und Ather, loslich in Eisessig, in warmem 
Oxalsaureathylester und in Benzaldehyd. Die Salze des optisch aktiven 
Adrenalins konnen nur schwierig krystallisiert erhalten werden. Das Borat 
erhalt man durch Eindampfen von 1,83 g Base mit 0,93 g Borsaure in 5 ccm 
Wasser. Genauer beschrieben ist nur das Tartrat (Flacher). Behandelt 
man racemisches Adrenalin-d-bitartrat mit Methylalkohol, so lost sich 
d-Adrenalin-d-tartrat, wahrend das l-Adrenalin-d-tartrat ungelost zuriick
bleibt. Beim Erwarmen von d- oder l-Adrenalin oder d-Adrenalin mit iiber
schiissiger Salzsaure auf 800 oder bei langerem Stehen in salzsaurer L03ung 
erfolgt Racemisation. Das d,l-Adrenalinhydrochlorid vom Schmelz
punkt 157° ist krystallinisch, ebenso das 0 xala t. Die optische Drehung von 
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l-Adrenalin betragt [a]D-50,720 (Abderhalden und Guggenheim), 
-51,300 (Abel und Macht), -51,400 (Flacher), -52,000 (Weidlein), 
53,3 0 (Bertrand). 

Adrenalin ist eine ziemlich starke Base, lost sich leicht in etwas weniger 
als der berechneten Menge Mineralsaure (Gunn und Harrison). Als Phenol 
lost es sich auch in Atzalkalien, jedoch nicht in Ammoniak und Soda. Die 
waBrigen Losungen oxydieren sich leicht unter Rotfarbung, die in Braun 
iibergeht. Die Oxydation erfolgt in saurer Losung langsamer als in alkaIischer. 

Zur Ha!tbarmachung von Adrenalinlosungen empfiehlt sich ein geringer 
"OberschuB von Saure, eventueIl auch ein Zusatz von schwefliger Saure 
(Macadie;.Richard und Malmy). NatiirIiches l-Adrenalin soIl.sich beim 
Erhitzen (Sterilisieren) weniger leicht veriindern als synthetisches d I-Supra
renin (Rowe). Das Adrenalin gibt als Brenzcatechinderivat in neutraler, 
wiiBriger LOsung mit Eisenchlorid eine schone smaragdgriineFarbung, 
die durch vorsichtigen Zusatz von Soda bei einem gewissen Alkalinitatsgrad 
in Blau umschlagt. Ein tl"berschuB von Alkali bedingt Rotfarbung. Gegen 
Oxydationsmittel ist das Adrenalin aehr empfindIich. Verschiedene Oxy
dationsmittel (Jod, Brom und Chlorwasser, ammoniakalische Silbernitrat
losungen, Ferricyankalium, Kaliumpersulfat, Wasserstoffsuperoxyd) be
schleunigen die Oxydation des Adrenalins und bedingen das Auftreten von 
Farbstoffen, die zur colorimetrischen Bestimmung des AdrenaIins dienen 
(vgl. S. 328). 

Die Benzoylderivate (Abel; Pauly); das Tribenzolsulfoderivat (v. Fiirth; 
Friedmann) und das Trichlor-p-benzoyl-derivat (Stolz) sind amorph. 
Alkaloidreagenzien geben keine FaIlung. Beim Schmelzen mit Atzkali 
entsteht Brenzcatechin und Protocatechusaure. Beim Erhitzen mit Saure 
oder wallrigem AlkaIiwird Methylamin abgespalten. Bei der Methylierung 
und nachfolgender Oxydation mit KMnO, entsteht Veratrumsaure. 

Mezkalin (Trimethoxyphenylathylamin) CllHli70aN, farblose, dicke, 
stark lichtbrechende Fiiissigkeit, Siedepunkt 180-1850 bei 12mm. 

Sulfat (CllH170aN)2H2S0, '2H20, Prismen, Schmelzpunkt 183-1860, 

ziemIich wenig l6slich in kaltem Wasser, unl6slich in Alkohol. - Pikrat 
Cu H170 aN· C6HaNa0 7, gelbe Krystalle aus Alkohol, Schmelzpunkt 216 bis 
218°. - Chloroplatinat (CllH170aN)2~·PtCJ6' strohgelbe Nadeln aus 
Wasser, Schmelzpuukt 187-188 0 unter Gasentwicklung und Braunung. -
Chloraurat CllH170 aN·HAuCJ,-H20, orangefarbene Nadeln aus Wasser, 
Schmelzpunkt 140-141 0 unter Zersetzung. - Benzoat C1sH210,N, farb
lose Krystalle aUB Alkohol, Schmelzpunkt 120-121 0• 

Die systematische Aufteilung des Phosphorwolframsaurenieder
schlages, welche in den ubrigen Gruppen die wesentliche methodische 
Grundlage darstellt, ist fur die biogenen Amine der fettaromati
schen Reihe nur ausnahmsweise angewendet worden. Fur Adrenalin 
erweist sich dieses Verfahren von vornherein als unbrauchbar, 
da schon die Phosphorwolframsaure das leicht oxydable Brenz
catechinderivat zerstoren wurde. Phenylathylamin und Oxy
phenylathylamin ~ehen unter den Bedingungen des Verfahren!l 
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von Kossel und Kutscher in die Lysinfraktion und miissen 
daraus durch fraktionierte Kryf>tallisation ihrer SaIze oder Doppel. 
saIze abgetrennt werden. 

Die lsolierung von Phenylathylamin und p·Oxyphenylathyl. 
amin aus der Lysinfraktion, die Winterstein und seinen Mit· 
arbeitern in einigen Fallen gelungen ist, ist nicht nur sehr kompli. 
ziert, bOndern voraussichtlich auch sehr verlustreich. 

Phenylathylamin ist mit Wasserdampfen fliichtIg. Eine Tren· 
nung von den anderen fliichtigen Bascn, unter welchen namentlich 
Ammoniak und die proteinogenen Alkylamine (Methyl., Athyl., 
Trimeth)-l. und 1soamylamin) in Betracht zu ziehen sind, kann 
auf Grund der verschiedenen Loslichkeit der Salze und Doppel. 
Sl.lze erfolgen. Nach dieser Methode gelang ef> z. B. Leprince, 
aus dem eingeengten f>Odaalkalischen Extrakte von Misteln eine 
Base CSlfllN iiberzudestillieren, die wahrscheinlich Phenylathyl. 
amin war. 

Barger und Walpole gewannen Phenylathylamin aus ge. 
faultem Fleisch, indem sie die schwach salzsauren Extrakte zur 
Trockne dampften, die Riickstii.nde mit Sand aufsogen und mit 
Aceton erschopften. Der von Fettsaure befreite Acetonriickstand 
wurde mit verdiinnter Salzsaure ausgezogen, die Losung alkalisch 
gemacht und mit Ather extrahiert. Der atherische Extrakt ent· 
hielt Phenylathylamin neben 1soamylamin, welche durch Kry. 
stallisation ihrer Oxalate voneinander getrennt wurden. GroBere 
Mengen lassen sich auch durch fraktionierte Destillation der Basen 
reinigen. 

1st unter den Extraktivstoffen gleichzeitig noch Oxyphenyl. 
athylamin anwesend, so laBt sich eine Abtrennung von Phenylathyl. 
amin dadurch erzielen, daB man die waBrige Losung erst bei natron· 
alkalischer, dann bel sodaalkalischer Reaktion mit Amylalkohol 
ausschiittelt. Bei natronalkalischer Reaktion bleibt das Oxyphenyl. 
athylamin in der wallrigen LOsung zurUck, wahrend das Phenyl. 
athylamin in den Amylalkohol iibergeht. Sauert man die natron· 
alkalische Mutterlauge mit Salzsaure an und macht dann wieder 
sodaalkalisch, so laBt sich auch das Oxyphenylathylamin mit 
Amylalkohol extrahieren. 

Unter bestimmten Umstanden, namentlich bei Anwesenheit 
anderer biogener Amme, ist es angebracht, die obige Trennung von 
Phenylathylamin und Oxyphenylathylamin erst nach vorher· 
gegangener Sublimatfallung des alkoholischen basenhaltigen Ex:· 
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traktes vorzunehmen. Die Quecksilberverbindungen der Phenyl
alkylamine, welche ziemlich leicht loslich sind, verbleiben in der 
Mutterlauge, diese wird yom Quecksilber befreit und mit Amyl
aikohol in der angegebenen Weise fraktioniert extrahiert (Barger), 

Zur Isolierung der Basen aus Ham empfiehlt Bain die Ad
sorpt,ion an Kohle. Schiittelt man den Ham mit Blutkohle; so 
gehen die Amine mit dieser eine adsorptive Bindung ein, die beim 
Kochen mit verdiinnter Salzsaure wieder gelOst wird. Der so 
erhaltene salzsaure Extrakt ist farblos und eignet sich leichter 
zur Verarbeitung als der urspriingliche Harn. Nach Hanke und 
KoeBler adsorbiert 1 g Pflanzenkohle aus 100 ccm einer wiiBrigen 
Losung, welche 0;05 g Tyrosin, Tyramin oder Kresol enthiilt, 
0,0385 g Tyrosin, 0,0244 g Tyramin, 0,0484 g Phenol. 

Die Isolierung von Tyramin aus Kiise gelingt in einfacher Weise 
durch langdauemde Extraktion des schwach alkalischen wiiBrigen 
Extraktes (Ehrlich und Lange, vgl. auch S. 276). In iihnlicher 
Weise erfolgt auch die Isolierung von Oxyphenyliithylalkohol 
(Tyrosol) aus Garprodukten (Wein und Bier). 

ZUlll Nachweis des Hordenins in Malzkelmen extrahierte 
Torquati das Material mit verdiinnter Weinsiiure, dampfte bis 
zur Sirupdicke ein und nahm diesen mit Gips auf. Die pulverisierte 
Gipsmasse wurde mit Alkohol erschopft. Der Alkoholextrakt wird 
bei saurer Reaktion mit Ather von Farbstoffen und Fettsiiuren 
befreit, dann mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und abermals 
mit Ather extrahiert. Aus diesem Auszug lieB sich reines Hordenin 
gewinnen. 

FUr den qualitativen Nachweis des Oxyphenyliithylamins 
konnen selbstverstiindlich aHe colorimetrischen Methoden dienen, 
die zur Bestilllmung von Phenolen angewendet werden. Mit 
Millons Reagens z. B. entsteht Rotfiirbung je nach der Konzen
tration mit und ohne Niederschlagbildung; mit Morners Reagens 
(formaldehydhaltige Schwefelsiiure) Griinfiirbung; mit Folin'S 
Reagens (salzsaure Losung von Phosphorwolframsaure und Phos
phormolybdiinsaure) Blaufiirbung, ebenso mit Frohdes Reagens. 
Selbstverstiindlich sind diese Farbreaktionen nur wenig spezifisch 
und deuten nur an gereinigten Priiparaten, bei welchen die An
wesenheit anderer Phenolderivate (Tyrosin, Phenol, Oxyphenyl
essigsiiure, Tyrosol) ausgeschlossen ist, auf das Vorhandensein von 
p-OxyPhenyliithylamin oder Hordenip., 
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Eine spezielle Ausarbeitung hat die colorimetrische Reaktion 
erhalten, welche verschiedene Phenole mit einer alkalischen Losung 
von p-Diazobenzolsulfosaure geben (Hanke 1llld KoeJ3ler). 
, Phenole mit freier p-Stellung (Phenol, 0- und m-Kresol) kuppeln sehr 
schnell und geben gelbe Farben; solche mit einem anderen NH.-freien 
Substituenten (p-Kresol), p-Oxyphenylessig-, -propion- und -milchsaure) 
kuppeln langsamer und mit vorwiegend roter Farbe. TylOsin und Tyramin 
zeigen bei Kupplung in SodalOsung zuniichst rotIiche Farbung, die aber 
bald zu einem Gelb von unbestandiger Intensitat wird. Das Gelb wird zwar 
durch NaOH etwas verstarkt, aber die Intensitat der Farbungen ist auch 
dann nicht proportional dem Gehalte an den betreffenden Phenolen. Wird 
aber nun wenig salzsaures Hydroxylamin zugefiigt, so entstehen intensiv 
blaurote F"arbungen, deren Intensitat dem Gehalte an Tyrosin oder Tyramin 
direkt proportional ist. Zur Verwendung dieser Farbreaktion fiir die Be
stimmung von phenolhaltigen Substap.zen, wie sie z. B. bei der bakterieIIen 
Zersetzung von Tyrosin entstehen, wird folgendermaBen vorgegangen: 

Die fliichtigen Phenole (Kresole und Phenol) werden abdestiIliert und 
im DestiIlat bestimmt. Aromatische Oxysauren werden aus der nach der 
DestiIlation angesii.uerten waBrigen Ltisung durch Ather ausgezogen und 
in den Extrakten bestimmt. Die restierende waBrige Losung wird mit 
NaaCOa alkalisiert und durch AUBschiitteln mit Amylalkohol vom Tyramin 
befreit, das in diesem Extrakt bestimmt wird. Die Bestimmung des Tyrosins 
erfolgt in der verbleibenden waBrigen wsung. Die angegebenen Trennungen 
sind quantitativ, die colorimetrischen Bestimmungen in den einzelnen 
Fraktionen auf 0,5--1,5% genau. 

Die AIkalisalze der gewohnlichen anorganiBchen oder organischen Sauren 
beeinflussen diese colorimetrischen Vorgange nicht. NH,·Salze und Amino
sauren geben bei dem Verfahren zur Bestimmung von Tyrosin und Tyramin 
intensiv gelbe Farbe und bei geniigender Konzentration zu hohe Werte. 
HaO. und Formaldehyd unterdriicken die Farbung mit Tyrosin. Acetaldehyd, 
Aceton, Acetessigsaure geben quaIitativ gIeiche Farbungen wie Tyrosin 
und Tyramin von groBer Intensitat. Gegenwart der gewohnlichen Alkohole 
veranlaBt zu hohe Ergebnisse, wahrscheinIich infolge Anwesenheit von AIde
hyden oder Ketonen. 

Die direkte lsoliefllllg des Adrenalins (vgl. S. 287) eignet sich 
wohl zur Gewinn1lllg groJ3erer Quantitaten der Base aus Neben
nieren, ist aber fur den Nachweis kleiner Mengen, der namentlich 
bei physiologischen Versuchen oft in Frage kommt, kaum ver
wertbar (vgl. z. B. Richaud). Mit Hinblick auf die groJ3e Ver
anderlichkeit des Adrenalins wird man in diesen Fallen uberhaupt 
von einer gravimetrischen Bestimmung absehen und zu den 
colorimetrischen oder biologischen Methoden greif6n. Der colori
metrische Nachweis von Adrenalin beruht einerseits auf der griinen 
Eisenchloridreaktion des Brenzcatechinrestes, d. h. auf Komplex
I;Ialzbild1lllg, andererseits auf der rol;la bis roten Oxydatiousfarbung, 
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welche das AdrenalinJnolekiil unter dem EinfluB verschiedener 
Agenzien anninunt, und schlieBlich auf der Reduktionsfarbung, 
die das 8&uerstoffgierige .Adrenalin an Losungen von Metallsalzen 
(Goldchlorid, ammoniakalisches Silbernitrat) und Sauren (Phos
phorwoiframsaure, Phosphormolybdansaure) hervorruft. 

Die Eisenchloridreaktion. Neutrale oder schwachsaure L1Isungen 
von Adrena.lin geben mit einer verdiinnten EisenchloridlOsung wie andere 
Brenzcatechinderivate eine intensive Smaragdgriinfarbung. Sie ist noch 
in einer Verdiinnung 1: 30000---1: 100000 bemerkbar. Unter bestimmten 
Bedingungen kann die Empfindlichkeitsgrenze bis auf 1: 10000000 gesteigert 
werden (Zechner und Wischo). Gegenwart von freier saure vermindert 
jedoch die Empfindlichkeit, vorsichtiger Zusatz von Alkali bedingt erst 
einen Umschlag in Blau, dann in Violett und Rot. Zur Ausfiihrung colori
metrischer Bestimmungen mittels der Eisenchloridrea.ktion miissen <laher 
die Zl1 vergleichenden Adrenalinliisungen stets annii.hernd di&elbe Waseer
stoffionenkonzentration besitzen, eine Bedingung, die nicht immer leicht 
zu erfiillen ist. Dazu kommt die Unbestandigkeit der griinen Farbung. 
Alle diese Umstande bedingen, daB die Eisenchloridrea.ktion sich mehr 
zum qua!itativen als zum quantitativen Nachweis des Adrenalins eignet. 
Auch die Modifikation von Furths, welche die bestandige Rotfarbung 
in soda.alkaIischer LOsung zum Nachweis herbeizieht, macht die Methode 
wahl empfindlicher aber nicht exa.kter. Das gleiche gilt auch von der Ab
anderung Bayers, welcher durch Zugabe von Sulfanilsaure die griine Farbe 
in eine rotbraune oder braungelbe verandert und dabei gleichzeitig die 
Empfindlichkeit um das Zehnfache erhOht. 

Oxydationsfarbung. Das Adrenalin nimmt unter dem EinfluB von 
Oxydationsmitteln eine Rosa- bis Rotfarbung an. Diese erfolgt an neutralen 
LOsungen schon unter der Einwirkung des Luftsauerstoffs, ra.scher und 
intensiver unter dem EinfluB von Oxydasen - Tyrosinase aus Russula delica 
(Abderhalden und Guggenheim) und aus Kartoffeln (Ransom), Oxy. 
dase aus Sepia. (Neu berg) - wobei sich die Farbung bis ins Braun vertieft. 
Sehr chara.kteristisch ist der "Obergang von Adrenalin in ein schwarzes 
Pigment durch Sarkomextrakte (N eu berg). Schwache Oxydationsmittel, 
wie verdiinnte Jodliisungen (Vulpian; Abelous, Souli6 und Toujan; 
KrauB; Frankel und Allers), Persul£ate (Ewins), Sublimat (ComeBsatti; 
Ewins), Ma.ngandioxyd (Seidell; Zanfrognini) verscharfen diese Oxy· 
dationsfarbungen und eignen sie ffir quantitative Bestimmungen. 

FUr die Verwendung der mit Kaliumjodat entstehenden Oxy
da.tionsfarbung wird folgende Vorschrift angegeben: 

Zu 20 ccm destilliertem Wasser gibt man 5 ccm 1 %iger KJOa·LQsung 
und 0,25 ccm n·RCI. Nachdem man auf 38° erwarmt hat, versetzt man 
mit 0,5 ccm der zu priifenden LOsung, erwarmt 1/. Stunde auf 38° und ver· 
gleicht die Intensitat der entstehenden Farbung mit einer Standardliisung, 
welche man gewinnt, wenn man zu einer in gleicher Weise und gleichzeitig 
vorbereiteten Jodatliisung 0,5 ccm einer StandardlOsung fugt, die in 50 ccm 
0,05 g reines Adrena.lin +0,5 ccrn n·HCl enthiiIt. Statt dieser Adrenalin· 
liisung bun J:Imn !\ouch eine a,~onia~che LQsung von Kol}altchlQrjc:l 
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COCla+ 6~O als Vergleichslosung beniitzen. Zur Bestimmung des Adrenalins 
ingetrockneten Nebennieren digeriert man 0,1 g 1/2 Stunde bei 38 0 mit 
20 ccm Wasser, welche mit 5 ccm KJOs·Uidung und 0,25 ccm n-HCl ver
setzt sind, filtriert und vergleicht mit der Standardlosung. EnthiUt die zu 
pI mende L5sung Natriumbisulfit, so versetzt man die Standardlosung 
mit 0,05 g NaSHOs 

Wesentlich fiir die von den verschiedenen Autoren auf Grund dieEes 
Verhaltens ausgearbeiteten colorimetrischen Verfahren ist die Vermeidung 
eines zu starken Oxydationsmittels oder eines zu groBen "Oberschusses 
desselben, weil beide Umstande die Oxydationsfarbe zu zersWren oder zu 
verdecken vermogen. 

Auch verschiedene andere Dioxyphenylalkamine geben die beschriebenen 
Oxydationsfarbungen. Die Empfindlichkeitsgrenze ist fiir die einzelnen 
Sub3tanzen verschieden (Ewins). Von Interesse ist, daB die Ketonbasen 
Aminoaceto-, Methylaminoaceto-, Athylaminoaceto-, Propylaminoaceto
brenzcatechin und AminoacetopylOgallol die beschriebenen Oxydations
reaktionen nicht zeigen. Auch bei den primaren und sekundaren Dioxy
phenylalkylaminen und -Alkanolaminen, welohe die Reaktion geben, zeigen 
sioh Verschiedenheiten in der Gesohwindigkeit, mit welcher die Oxydations
farbung unter den verschiedenen Bedingungen auftritt. Die8e Differenzen, 
welche mit der Oxydabilitat der Verbindungen in keinem direktEm Zu
sammenhang stehen, verdienen Beachtung mit Hinblick auf die Spezifitat, 
die bei biologisohen Oxydationsprozessen im allgemeinen und bei der von 
Bloch studierten fermentativen Veranderung von Brenzcatechinderivaten 
im besonderen festgestellt worden ist. 

Reduktionsfiirbung. Hier ist namentlich die Reaktion von Folin, 
Ca lno~ und Denis zu nennen. Sie beruht auf der Reduktion der Phosphor
wolframeaure zu einer intensiv blaugefarbten niedrigeren Oxydationsstufe. 
Die Reaktion ist sehr empfindlich und zeigt 1/30o-1/,~o mg Adrenalin an. 
Sie ist jedoch nicht sp6zifio ch. Auch andere reduzierende Substanzen wie 
Phenol und Harnsaure, geben mit dem Phosphorwolframraurereagens eine 
Blaufarbung, die geringe Bestandigkeit der Reduktionsfarbung kann die 
Resultate ebenfalls triiben. Immerhin sind die mit dieser Methode erzielten 
Resultate relativ genau und stimmen mit den durch die 13lutdruckbestimmung 
ermittelten Adremi.linwerten ziemlich gut iiberein. Als VergleichslOsung fiir 
die colorimetrische Bestimmung nach Folin, Cannon und Denis wird 
von Takata eine LOsung von Wasserblau vorgeschlagen. 

Der Urnstand, daB die Intensitiit der S. 292 u. ff. beschriebenen 
pharmakodynamischen Wirkungen· des Adrenalins unter gewissen 
Bedingungen proportional der Adrenalinmenge ist, gewahrt eine 
vielfache Moglichkeit, um diese Base mit Hilfe biologischer Test
objekte nachzuweisen und zu bestimmen. Die Wirkungen auf den 
Blutdruck, auf die uberlebenden GefaBe, auf den isoIierten Uterus, 
auf das enucleierte Froschauge, auf den Zuckerstoffwechsel, sie 
aIle steIlen sowohl in quantitativer, wie in qualitativer Hinsicht 
ejnen MaBstab fur das Vorhandensein von .A,drenaIin dar. WiihrtJp,d 
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aber die MessWIg der Uteruswirkung (Frankel), der Mydriasis 
der Froschpupillen (Meltzer; Ehrmann; Abderhalden WId 
ThieB; Schultz; Comessatti), der Glucosurie (Abderhalden 
WId Kautzsch; Waterman) sich fur genaue Bestimmungen 
weniger gut eignen (vgl. z. B. Borberg), erwiesen sich die steigernde 
WirkWIg auf den Karotisblutdruck narkotisierter oder decere
brierter Tiere (D a Ie; E 11 i ot t) als ziemlich sichere GrWldlagen einer 
physiologischen AdrenalinbestimmWIg (vgl. z. B. Richaud; Tif
f mau). 

Die vasokonstringierende Eigenschaft, welche von Adrenalin
losungen auf die isolierten FroschgefaBe ausgeubt wird (Tren
delenburg) ist nicht spezifisch WId wird auch durch adrenalin
freie Organextrakte hervorgerufen (O'Connor). Zur Unter
scheidung kann man in einzelnen Fallen auch die tonussenkende 
Wirkung auf den Meerschweinchendarm herbeiziehen (Guggen
heim WId LOffler). An diesem Testobjekt zeigt sich die WirkWlg 
ebenfalls noch in sehr groBer VerdftnnWIg (1 :200 Millionen bis 
1:500 Millionen), jcdoch scheint die pharmakologische Grenz~ 

konzentration je nach dem Zustand des Testobjektes zu variieren. 

IX. Gruppe. 

Das Indolathylamin. 
Der naturliche Mittelpunkt aller BetrachtWIgen uber biogene 

Indolderivate ist die von Hopkins WId Cole entdeckte Indo]
aminopropionsaure, das Tryptophan 

CH 

HC(')C-
11
C'CH2 'CH(NH2)'COOH 

HC\/C,,-/CH 
CH NH· 

Der natiirIiche Aufbau di~ser eigenartig konstituierten Aminosaure 
ist uns ebensowenig bekannt, wie ihre spezielle biologische Funktion; 
wir wissen nur, daB sie in verschiedenen EiweiBkorpern als Bau
stein auftritt, WId zwar in weit geringerer Menge als die· meisten 
anderen Aminosauren, doch ist ihre Anwesenheit offenbar WIbedingt 
notwendig, wenn ein fUr den Tierkorper vollwertiges EiweiB auf
gebaut werden soll. Was wir von nachstliegenden UmwandlWIgs
produkten des Tryptophans auBer der Kynurenli1aure 
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CH C(OH) 
Hc/'\.cAcH 

Hcl)c'\.)c.COOH 
CH N 

sicher kennen, sind bakterielle Stoffwechselprodukte bezw. ihre 
Derivate. Auch die Kynurensaure deutet wahrscheinlich nur 
einen Seitenweg der Tryptophanverwertung im Tierkorper an. 
Sie ist bis jetzt nur als Stoffwechselprodukt des Hundes und 
des siidamerikanischen Steppenwolfes nachgewiesen worden, und 
auch bei diesen kennzeichnet sie nach den Arbeiten von Homer 
nur die Richtung, in welcher ein fUr das Bediirfnis des Organismus 
nicht verwertbarer VberschuB der Aminosaure eliminiert wird. Sie 
ist keineswegs eine fiir die Bildung lebenswichtiger Substanzen 
notwendige Zwischenstufe. Auch Kaninchen, welche normalerweise 
keine Kynurensaure ausscheiden, produzieren dieselbe nach 
Tryptophanverabreichung (Ellinger und Matsuoka). 

Die Umwandlung des Tryptophans in Kynurensaure erfolgt 
wahrscheinlich unter intennediarer Bildung von Indolbrenz
traubensaure geniliB folgender Formel: 

rllb:H2.CO.C~ n-C0.CH2.CO.~ 
'\./~ '\./'\.NH ·CO~ 

CO C·OH 
/'\./"-CH /'\./\,CH 

~ l/llco~C02H l),,)c.co~ 
NHz N 

Es ist zwar naheliegend, daB die ausgesprochen chromogene 
Natur des Indolkomplexes mit der Entstehung tierischer Pigmente 
und Farbstoffe in Zusanunenhang gebracht wird, doch kann dieser 
Gedanke ebenso wie die Vorstellung, der im Indol enthaltene 
pyrrolkem werde fiir den Aufbau des Ha)natinkomplexes ver
wertet, bis zur Ermittlung sicherer Tatsachen nur als A,rbeits
hypothese aufgefaBt werden. 

Auch iiber die Entstehung des Indolkems im pflanzlichen 
Organismus besitzen wir keine Anhaltspunkte. Wir wissen noch 
nicht, ob die Indoxylbildung indigofiihrender Pflanzen (Isatis 
tinctoria, Indigofera species) den Weg iiber das TrYlJtophan niinmt, 
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auch die Herkunft der in vielen Blumendiiften exhalierten lndol
derivate (Indol, Skatol) ist ungeklart. Nur in der tropischen 
Erythrina Hypaphorus ist ein Umwandlungsprodukt des Trypto
phans, das Hypaphorin (vgl. S. 242), aufgefunden worden, doch 
ist die hier vorliegende erschopfende Methylierung des Tryptophans 
zweifellos ein Ausnahmefall. 

Wahrend das bioche:mische Verhalten des Tryptophans in den 
haheren Organismen nur in wenigen Punkten aufgeklart ist, sind 
im Stoffwechsel der Mikroorganismen eine Reihe von Abbau
produkten, das Indol, die Indolcarbonsaure, die Indolessigsaure, 
die lndolpropionsaure, das Skatol, die Indol:milchsaure, der Indol
athylalkohol, bekannt geworden. Zu diesen hat sich in neuester 
Zeit auch ein Amin, das Indolathylamin gesellt. Das Indol
athylamin oder Trypta:min ist das einzige Abbauprodukt, welches 
ausgesprochenen basischen Charakter besitzt. Ein Indolderivat 
:mit arophoteren Eigenschaften ist nach K.endall das Tyroxin, 
ein jodhaltiges Produkt, das die wesentlichen, spezifischen Eigen
schaften des SchiIddrusenhormons besitzen soll. Da aber die 
Indolnatur dieser Verbindung nur sehr mangelhaft bewiesen wurde, 
soll sie erst im letzten A,bschnitt 349 als unbekanntes biogenes 
A:min naher beschrieben werden. 

Eine nur unvollkommen charakterisierte Indolbase ist das Skatosin 
CIOH1202N2' von Baum und von Swain aus autolysiertem Pankreas nach 
umstandlichem Verfahren als Benzoylderivat isoliert. Das Hydrochlorid 
~OH1602N2·3HCl (1) schiefwinklige Blattchen aus konzentrierter, waBriger 
Losung vom Schmelzpunkt 345-355°. Die Benzoylverbindung ~OH1202N2 
(C6H5CO)4 schmilzt bei 169°, wenig loslich in Ather, unloslich in Benzol. 

Das Indolathylamin bildet sich aus Tryptophan durch 
Abspaltung des endstandigen Carboxyls 

CH CH 

HC'!"'C-C· CHa ·CH(NH ). COOH HOf'" C-C· CHa ·CH2 • NHz 
I II IT 2 -~ I II II 

HC,\/C",)CH HC,\/C",/CH 
CH NH CH NH 

Diese Abspaltung wird durch gewisse Baktetienarten erzielt, und 
zwar sind hierzu besonders solche Organismen befahigt, welche 
auch das Histidin und das Tyrosin zu decarboxylieren verroagen 
(Ewins und Laidlaw). 

Unter der Einwirkung des Bacillus mesentericus entsteht 
Tryptamin in caseinhaltigen Nahrbaden neben Putrescin und 
Cadaverin und den prim.aren Hydrolysenprodukten (Grimmer 
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und Wiemann). Eine geringe Menge konnte aus 40 Liter kon
zentrierten Hams Pellagrakranker isoliert werden. Es fand sich 
dort in dem Filtrat des Phosphorwolframsaureniederschlages, aus 
welchen es mit Alkohol extrabiert und als Pikrat isoliert wurde 
(Sulli van). 

Eine intermediare Bildung von Indolathylamin kann man 
jedoch auch bei jenen biologischen Prozessen annehmen, bei 
welchen es gelungen ist, Indolathylalkohol, Tryptophol: 

CH 

HC/""C-.c·CH ·CF ·OH I II IT 2 2 

HCVc",,)m 
CH NH 

nachzuweisen, da die Bildung dieses I\:orpers moglicherweise iiber 
die Aminstufe erfolgt (F. Ehrlich). Auch die in den Faulnis
produkten und auch im Ham hoherer Tiere und des Menschen 
nachgewiesene Indolessigsaure 

CH 

HC(i?---rr·CHz.COOH 

HCVc",,)m 
CH NH 

mag in einzelnen Fallen als Indik~tor fiir intermediar gebildetes 
Indoliithylamin aufgefaBt werden. 

Durch Erhitzen iiber den Schmelzpunkt gelingt es unter geeig
neten Bedingungen, das Tryptophan in das entsprechende Amin 
zu verwandeln. Die Indolaminopropionsaure verhalt sich also in 
dieser Hinsicht gleich wie das Tyrosin. 

Ein Derivat des Indoliithylamins ist das Evodiamin C19H170Na, ein 
in der Rutace (Evodia rutaecarpa) vorkommendes Alkaloid, das sich beirn 
Erhitzen mit alkoholischer Salzsiiure in Isoevodiamin umwandelt. Letzteres 
wird durch Kochen mit alkoholischem Kali in Methylanthranilsaure, CO2 

und Indolathylamin zerlegt. Bei letzterem Produkt findet sich die Amino
athylseitenkette nicht in der p.Stellung des Indolringes wie beim Abbau
prodrkt des Tryptophans, sondern in der a·Stellung (Asahina und F u j ita). 

Die Darstellung des p-Indolathylamins gelang Ewins in An
lehnung an die Fischersche Indolsynthese. 

Das Amin bHdet farblose Nadeln aus Alkohol + Benzol. ScbJrulIzpunkt 
145--146°, sehr leicht 100lich in Alkohol, Aceton, fast unlOslich in Wasser, 
Ather, Chloroform. Es zersetzt sich beim Erhit~ unter gewohrilichem 
Druck. Gibt mit . Glyoxylsaure und. konzentrierter H.SO. die blauviolette 
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Farbung des Tryptophans noch bei einer Verdiinnung von 1:300000; die 
Bromreaktion des Tryptophans bleibt aus. 

Das Chlorhydrat C1oH1aN"z·HCI, farblose Prismen aus 95%igem 
Alkohol + Ather. Schmelzpunkt 2560, liislich in ca. 12 Teilen Wasser bei 
180, sehr leicht liislich in heiJ3em Wasser. Das Pikrat CtoHtaNs.CaF"aO?Ns 
bildet dunkelrote Krystalle aus verdiinntem Aceton, Schmelzpunkt 242 bis 
243 0 unter Zersetzung, fast unliislich in. Wasser, sehr wenig liislich in Alkohol, 
Chloroform, Essigester, leicht liisIich in Aceton. Das Pikrolonat, chrom
gelbe Prismen aus Wasser, schmilzt bei 231 0 unter Zersetzung. Phosphor
wolframat (CtoH12~2)3H3PO" 12W<\, fallt aus verdiinnter Lasung ala 
amorpher Niederschlag, der sich beim Steben in Aggregate roter Nadeln 
umwandelt. Wenig 100lich in Wasser, leicht liisIich in Aceton, ziemlich 
lasIich in Alkohol (Drummond). 

Analog dem Phenylathylamin und dem Tyram.in (vgl. S. 288) 
erfolgt der Abbau des Indolathylamins im Organismus der Saugc
tiere iiber den Indolathylalkohol zur Indolessigsaure. Ewins 
und Laidlaw haben dies in Perfusionsversuchen an der iiber
lebenden Leber und in Fiitterungsversuchen am Hund in ein
deutiger Weise demonstriert. Auch der als Zwischenprodukt 
entstehende Indolathylalkohol konnte nachgewiesen werden 
(Guggenheim und LOffler). Die gebildete Indolessigsaure wird 
im Organismus an Glykokoll gekuppelt und gelangt als Indol
acetursaure zur Ausscheidung. Die in pathologischen Harnen 
auftretende Uroroseinreaktion (Rotfii.rbung bei Zusatz von 
1/10 Volumen 25D/oiger Salzsaure bei Gegenwart eines Oxydations
mittels) ist durch die Anwesenheit difser gepaarten Indolsaure 
bedingt (vgl. auch Herter; Ewins und Laidlaw). 

Ein Teil der Indolessigsaure wird jedoch weiter oxydiert und 
gelangt nicht zur Ausscheidung. Je nach den Bedingungen mogen 
hierbei verschiedene Abbaustufen, Skatol, Indol, Indolcarbon·saure, 
Indolaldehyd passiert werden. 1m Saugetierorganismus scheint 
eine vollige Aufspaltung des Indolringes zu erfolgen, da neben dei' 
Indokssigsaure kein ander(s Indolderivat im Harn ausgeschieden 
wird. Offenbar geht der Abbau auch nicht iiber die Kynuren
saure (Ewins und Laidlaw). 

Indolathylamin wird von den Versuchstieren in ziemlich groBen 
Dosen vertragen. Einem Hund konnten 0,5 g per os verabreicht 
werden. GroBere Dosen bewirkten Erbrechen. Subkutane Dosen 
rufen an K,aninchen 11Ild K,atzen in kleinerm Gaben keine merk
lichen Symptome hervor; nach Dosen von 100 mg konnten an 
K,atzen bisweilen schnellerer Herzschlag, Nausea und Salivation 
beobachtet werden. Nach intravenoser Eingabe von 10 mg zeigten 
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sich bei eineln Kaninchen spastische Kontraktionen der Glieder, 
denen ein Tremor folgte. Die Erscheinungen gingen in etwa 
einer Minute wieder voruber. Injektion von 20 mg verursachte 
an einer kleinen Katze innerhalb 30 Sekunden heftige tonische 
und klonische Krampfe, Tremor, Dilatation der Pupille und 
Speichelsekretion. Die Vergiftung erreichte ihren Hohepunkt in 
einer Minute, das Tier erholte sich nach 3 Minuten. Die krampf
erregende Wirkung, die auch an Kaltbliitern zutage tritt, beruht 
auf einer Reizung des Zentralnervensystems; sie bleibt aus nach 
dessen Zerstorung. Der Blutdruck der Katze wird von Indol
athylamin bei intravenoser Injektion erheblich vermehrt. Der 
rapide und rasch vorubergehende Anstieg wird begleitet von einer 
Zunahme des Herzschlages. Die Blutdruckerhohung 1st zum Teil 
zentraler Natur und auf die krampferregende Wirkung zuruck
zufuhren, welche eine Erhohung des Abdominaldruckes bedingt. 
An atheranasthesierten Tieren ist die Blutdrucksteigerung weniger 
hoch als an decerebrierten. Bei jenen wird schon nach relativ 
kleinen Dosen (5 mg) die Respiration stillgestellt, eine Wirkung, 
die vorzugsweise der Beeinflu88ung des Respirationszentrums durch 
das Narkoticum zuzuschreiben ist. 

Die Blutdruckwirkung wird namentlich durch Gefa13ver
engerung und vermehrte Herztatigkeit (Beschleunigung des Herz
schlages und des Koronarkreislaufes) bedingt. Die gefii.l3verengernde 
Wirkung beruht auf einer Beeinflussung der glatten Muskulatur 
und zeigt sich auch noch nach Eingabe von gro13en Dosen .Atropin 
"und Curare. Nicotin verringert die Gefa13wirkung auf etwa die 
Halfte. .Auch Ergotoxin setzt die drucksteigernde Wirkung herab. 

Gleichzeitig mit der Blutdrucksteigerung zeigt sich eine Er
schlaffung des Uterus, welche auch nach Durchschneidung des 
Hypogastricus weiter besteht. Dagegen wird am ausgeschnittenen 
Katzenuterus, sowohl am graviden als auch am nichtgraviden, 
eine motorische Wirkung ausgelost. Am Kaninchen- und Meer
schweinchenuterus ist die Base ohne ausgesprochenen Effekt. 

Der Darm und die Blase der Katze werden durch .Indolii.thyl
amin in geringem MaBe erregt; ebenso der isolierte Retractor 
penis. Die Pankreassekretion wird nicht beeinfluBt. Eine Forde
rung" der Speichelsekretion ist zentralen Ursprungs. 

Nach intravenoser Eingabe von 10-20 mg an eine decerebrierte 
Katze erfolgt maximale Pupillenverengerung, die eine Minute lang 
anhalt. Eine weitere Dose von 20 mg bewirkt Erweiterung, die 
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wieder in eine Myosis iibergeht. .A.tropin verhindert diese Myosis 
nicht, sie ist offenbar eine direkte Muskelwirkung. Die Dilatation 
bei Reinjektion beruht auf einem zeitweisen Vorwiegen eines 
motorischen Effektes auf den Dilatator iiber die gleichzeitig aus
geiibte, aber erst nachher zur Geltung kommende motorische 
Wirkung auf den Sphinkter. An einer anasthesierten Katze wird 
diese Wirkung nicht beobachtet, auch nicht nach subkutaner Ver. 
abreichung der Base (Laidlaw). 

Biogene Amine unbekannter Konstitution. 
Bei der Untersuchung von Extraktivstoffen tierischer und 

pflanzlicher Herkunft, bei der Analyse von Inkreten und Exkreten, 
sowie beim Studium des Stoffwechsels der Mikroorganismen 
gelangte man wiederholt zur lsolierung von stickstoffhaltigen 
Substanzen, die auf Grund ihrer chemischen oder pharmakologi
schen Eigenschaften als Amine angesprochen wurden, ohne daB 
es moglich war, ihre Konstitution aufzuklaren. Diese Basen, 
welche von ihren Entdeckern vielfach mit besonderen Namen 
belegt worden sind, haben, soweit sie mit bekannten chemischen 
Verbindungen identifiziert werden konnten, bereits in friiheren 
Kapiteln Erwahnung gefunden. 

Die in der alteren und neueren Literatur beschriebenen basischen 
Substanzen, die in chemischer Hinsicht sehr mangelhaft charak. 
terisiert sind, sollen aber hier erst dann eingehender behandelt 
werden, wenn b6stimmte Angaben iiber ihre chenrlsche Natur 
vorliegen oder wenn sich Beziehungen zu ander~n bekannten 
biogenen Aminen erkennen lassen. Zwei Prinzipien sollen jedoch 
eine nahere Besprechung erfahren, die zwar dieser Voraussetzung 
durchaus nicht geniigen, die aber wegen ihrer groBen physio. 
logischen Bedeutung nicht wohl iibergangen werden konnen. Es 
handelt sich um das aktive Prinzip dcr Schilddriise und der Hypo. 
physe. Nachdem man aus der Nebenniere das .A.drenalin isoliert 
und als Dioxyphenylathanolmethylamin erkannt hatte, war es 
ein naheliegender Gedanke, auch in den anderen Blutdriisen 
ahnliche physiologisch wirksame Sekretionsprodukte zu vermuten. 
Die verschiedensten Organe - Nebennierenrinde (Hunt; Kut. 
scher und Lohmann), MHz (Rothlin und Stern; Berlin), 
Hoden (Totani; Kinoschita), Darm (Schering; Popielski), 
Pankreas und Duodenum (BayliB und Starling) - sind mit den 

Guggenheim, Amine. 2. Auf! 22 
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fur die Isoliernng und Trennung von Aminen gebrauchlichen 
Methoden systematisch untersucht worden. Es war aber nicht 
moglich, biogene Amine zu isolieren, die als spezifisch wirksame 
Bestandteile angesprochen werden durften. Wo dies anfanglich 
der Fall schien, wie z. B. in dem aus dem Diinndarm isolierten 
Hormonal (Zuelzer), in dem Lienin der Milz von Stern und 
Rothlin, dem Vasodilatin von Popiel ski, dem Sekretin (vgl. 
S. 202), dem Gastrin (Keeton, Koch und Luckhardt), so zeigte 
sich bei genauerem Zusehen, daB allgemein verbreitete Amine, wie 
Cholin, Histamin oder Amingemische vorlagen, die mit der cha
rakteristischen physiologischen Funktion der betreffenden Organe 
in keinem Zusammenhang stehen. Wenn auch die Opotherapie 
und das physiologische Experiment unzweifelhaft erwiesen haben, 
daB in diesen drusigen Organen spezifisch wirksame Substanzen 
enthalten sind, so fehlt bis heute jeglicher Beweis, daB diese Stoffe 
zu den biogenen Aminen gehOren (hierzu vgl. S. 7). Nur bei der 
HyPophyse und der Schilddriise besitzt man Anhaltspunkte, welche 
auf das Vorkommen spezifischer aminartiger Substanzen hinweisen. 
Wie stark diese begriindet sind; moge aus nachfolgenden Aus
fuhrnngen hervorgehen. 

Das Hypophysenprinzip. 
Die pharmakologisch-aktive Substanz; die im letzten Jahrzehnt 

so ausgedehnte therapeutische Verwendung gefunden hat, stammt 
aus demjenigen Teil der Hypophyse, den man als Hinterlappen 
(Pars posterior) oder Infundibularteil bezeichnet. Man hat zwar 
auch im Vorderlappen wiederholt nach physiologisch wirksamen 
Stoffen gesucht. Die betreffenden Arbeiten Bollen hier aber nicht 
naher besprochen werden, da weder das pharmakologische Experi
ment noch die chemische Untersuchung darauf hindeuten, daB 
in diesem Drusenteil eine in die Gruppe der biogenen Amine 
gehorende spezifische Substanz enthalten ist. Das von Ro bert son 
aus dem Vorderlappen isolierte Tethelin, das als Wachstums
hormon angesprochen wurde, ist ein unreines Phosphatid (Drum
mond). 

Auf das VorkolDmen eines charakteristischen, auf den Blut
druck wirksamen Prinzips im Infundibularteil der Hypophyse sind 
zuerst Oliver und Schafer aufmerksam geworden. Die nahere 
Analyse dieser Wirkung (Howell; Schafer und Vincent) und 
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die eingehende pharmakologische Untersuchung (Dale) lenkte die 
Aufmerksamkeit . schlief31ich auch auf die fUr die therapeutische 
Verwertung hauptsachlich in Betracht kommende Uteruswirkung. 
Seitdem hat man sich zwar verschiedentlich bemiiht, die Substanz 
in krystallisiertem oder reinem Zustand darzustellen. Obgleich 
diese 1soIierungsversuche bis jetzt nicht zu einem abschIief3enden 
Ergebnis fiihrten, haben sie doch unsere Kenntnisse liber die 
chemische Natur dieser eigenartigen Substanz in mancher Be
ziehung aufgeklii.rt. Nachdem das pharmakologische Studium 
und die verschiedenen tastenden Vorversuche (Houssay; Bau
douin; Ancel und Bouin) darauf hingedeutet hatten, daB das 
aktive Prinzip ein proteinogenes Amin oder ein Gemisch ver
schiedener Amine sei, erstrebte Flihner gemeinsam mit den 
wissenschaftIichen Laboratorien der Hochster Farbwerke eine 
Reindarstellung dieser Substanz durch Isolierung der Phosphor
wolfra:msaureverbindungen und fraktionierte Krystallisation der 
daraus gewonnenen freien Basen. Nach dieser Untersuchung sind 
im Hypophysenextrakt 8 verschiedene, aktive Substanzen ent
halten, wovon 4 mit Phosphorwolframsaure fallbar sind und fiir 
die phar:makologische Wirkung (Wirkung auf den Blutdruck, 
Uterus, Respiration) vorzugsweise in Betracht kommen. Vier 
weitere, weniger oder kaum aktive Substanzen finden sich im 
FiItrat des Phosphorwolframsaureniederschlages. 

Die vier aktiven, mit Phosphorwolframsaure fallbaren Sub. 
fltanzen wurden nach Zerlegung des Phosphorwolframsaurenieder
schlages mit Baryt durch fraktionierle KtystaIlisation voneinander 
getrennt, drei davon geben positive Paulysche sowie Biuret
reaktion. Sie drehen das polarisierte LIcht nach links; eine 
vierte Substanz gibt weder Paulysche noch Biuretreaktion und 
1st rechtsdrehend. Die isolierten Substanzen sind basischer oder 
neutraler Natur. 1m Gesamteffekt dieser vier mit Phosphor
wolframsii.ure fii.lIbaren Substanzen sollte die pharmakologische 
Wirksamkeit des Extraktes bedingt sein. 

Fiihner beschreibt die Gesamtheit der mit Phosphorwoiframsaure 
fallbaren :&sen, die alB F. 60, 61, 62, 63, 630., 64, 65, 54 bezeiohnet 
werden, als gelbliche, krystallisierte Substanz, welche in Wasser leicht und 
mit schwach saurer Reaktion 100lich ist, wenig 100lioh in Aceton, AIkohol 
und Ather mit positiver Paulyscher und Biuretreaktion. Mit Natronlauge 
wird schon in der Kii.lte Trimethylamin abgespalten. 

Durch fraktionierte Krystallisation wurde erhalten: 
F. 60. Leicht IOsIiches Sulfat von neutraler Reaktion. Wenig 100lich 

22* 
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in Aceton, Alkohol und Essigiither. [a]D =-54,2°. Pauly- und Biuret
rea.ktion positiv. Pikrat wenig losIich. 

F. 61. Sulfat, leicht liislich in Wasser. Rea.ktion schwach sauer. Schwer 
liislich in Alkohol, Aceton und Essigather. [a],) =-27,17°. Schmelzpunkt 
unter Zersetzung 198---200°. Pauly- und Biuretrea.ktion positiv. Pikrat 
leicht Wslich. Mit Alkalien wird eine fliichtige Base abgespalten. 

F. 82. Sulfat, schwach gelb gefarbt. Leicht laslich in Wasser und Methyl
alkohol mit schwach saurer Rea.ktion. Schwer liislich in absolutem Alkohol, 
Aceton und Essigester. [a] =-39,25°. Schmelzpunkt 185-186° ohne Zer
setzung. Pauly- und Biuretrea.ktion positiv. Pikrat leicht liislich. 

F. 88. Riickstand der Mutterlauge von F. 60, 61 und 62. SprOde, glas
artige, hygroskopische Masse. Leicht 100lich in Wasser und Methylalkohol. 
Wenig liislich in Aceton und Essigather. [a]D=-21,26°. Paulys Reaktion 
positiv. Biuretrea.ktion negativ. 

F. 83a. Findet sich im Filtrat des Phosphorwolframsa.ureniederschlages. 
Neutral krystallisiert, leicht liislich in Wasser und Alkohol, wenig liislich 
in Ather, Aceton und Essigather .. [a]D = + 5,99°. Paulys und Biuret
rea.ktion negativ. Schmelzpunkt 95-960 unter Zersetzung. Pikrat schwer 
liislich in Wasser. 

F. 84. Nicht fallbar mit Phosphorwolframsaure. Farbloser, in Wasser, 
Alkohol und Ather schwer 100licher Karper. Reaktion neutral. Schmelz
punkt 2830 unter Zersetzung. Paulys Rea.ktion positiv. Biuretrea.ktion 
negativ. Linksdrehend. 

F. 80. Sulfat, schwach gelb gefarbt. Leicht liislich in Wasser mit schwach 
saurer Reaktion. Schwer 100lich in Alkohol, Aceton. Schmelzpunkt 234-2350 
unter Zersetzung. Linksdrehend. Fallt mit Phosphorwolframsaure, lOst sich 
im OberschuJ3 des Fallungsmittels. 

F. 64. saure gut krystallisierend, leicht liislich in Wasser, Alkohol, 
Ather und Essigiither. In sauren und Alkalien 100Iich. Gibt Po. ulys Reaktion 
nicht. Linksdrehend. Fallt mit Quecksilbera.cetat aus waBriger Liisung, 
jedoch nicht mit Phosphorwolframsaure. Schmelzpunkt 152-154° unter 
Zersetzung. 

F. 88. Aus der Mutterlauge des Phosphorwolframsaurefiltrats durch 
Eindampfen. Gelb, sproo, hygroskopisch. Leicht laslich in Wasser und 
Alkohol. Schwer 100lich in Essigather und Aceton. Linksdrehend. Mit 
Phosphorwolframsaure: Niederschlag, der sich im OberschuB des Fallungs
mittels wieder lOst. 

Nach einem anderen ebenfalls von den HOchster Farbwerken 
patentierten Verfahren wird der von Eiwei6 befreite Extrakt der 
Hypophyse mit Quecksilbersulfat gefii.llt, der Niederschlag zersetzt 
und die Zersetzungsfliissigkeit zur Trockne gebracht. Eine 1 %ige 
LOsung dieses Substanzgemisches wird als Hypophysin HOchst in 
den Handel gebracht. 

Die Darstellung des Hypophysins und die von Fiihner daraus 
gezogenen Schliisse stellten aber keine befriedigende LOsung des 
Hypophysenproblems dar, do. dabei verschiedene Umstande, wie 
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die leichte Zersetzlichkeit lUld leichte .A,dsorptionsfahigkeit nicht 
geniigend beriicksichtigt worden waren (vgl. z. B. Guggenheim; 
Abel lUld Pincoffs; Abel lUld Kubota; Dudley). Deshalb 
wurde die Aufgabe in den letzten Jahren von verschiedener Seite 
emeut in Angriff genommen. 

Bei der BeurteillUlg der beniitzten Verfahren lUld der erreichten 
Ergebnisse muB man vor allem die quantitativen Verhaltnisse 
berucksichtigen. Wenn es nach irgendeiner Methode gelingt, cille 
mehr oder weniger defmiertc Substanz zu isolieren, welche die 
charakteristischen pharmakologischen Wirkungen des Hypoph)'sen
prinzips besltzt, so lassen sich daraus noch kcine bindcnden Schliisse 
ziehen, wenn nicht die pharmakologische Wirksamkeit der isolierten 
Substanz mit derjenigen des Ausgangsmaterials messend ver
glichen wird. In dieser Hinsicht haben sich verschiedene bio
logische MeBmethoden sehr wertvoll erwiesen, nach welchen die 
Aktivitat der Hypophysenextrakte am iiberlebenden Meer
schweinchenuterus mit derjenigen von Hista:minchlorhydrat ver
glichen wird (vgl. Dale lUld Laidla w; Roth; Trendelen burg 
und Borgmann; Kochmann; Burn und Dale). 

Die Aktivitat von 1 g frischer Hinterlappensubstanz entspricht nach 
Trendelenburg und Borgmann der Wirksamkeit von 0,17 g Histamin· 
chlorhydrat. Die Werte variieren zwischen 0,018-0,42 g. Der ca. 0,30 bis 
0,33 g wiegende Infundibularteil einer Rinderhypophyse liefert demgemaB 
nach zweckmaBiger Vorbehandlung einen Extrakt, der die gleiche Uterus. 
wirkung besitzt wie 50-60 mg Histaminchlorhydrat. Ewe Feststellung, 
welche durch die Arbeit von Abel und Rouillier bestittigt wurde. 
Hypophysen von Kiihen, Stieren und Schweinen zeigen keine merkIichen 
Unterschiede; wachsende Tiere sollen einen etwas h5heren Gehalt an aktiver 
Substanz besitzen (Fenger). 

Vberblickt man von diesem quantitativen Gesichtspunkte aus 
die verschiedenen IsoIierlUlgsversuche, die hier nicht im einzelnen 
angefiihrt werden konnen, so gelangt m.an zu folgenden Fest. 
stelllUlgen: 

In der Driise scheint die wirksame Substanz verkniipft mit 
einem EiweiBkomplex. Sie ist in dieser Bindung lUlloslich in Ather, 
Petrol ather, Chloroform lUld fast unlOslich in absolutem Alkohol, 
wenig lOsHch in 950{uigem Alkohol, leicht lOslich in Wasser lUld 
Methylalkohol (Crawford; Fenger lUld Hull). Der uterus\Yirk. 
same Teil des aktiven Prinzips ist in schwach saurer LOSlUlg mit 
Butylalkohol extrahierbar lUld lUlloslich in Chloroform (Dudley), 
aus einer Verreibung mit entwasserter Soda lOslich in Alkohol 
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(Abel und Rouillier). Er fallt aus waBriger LOsung nicht 
mit Bleiacetat (Rous ay), kolloidalem Eisenhydroxyd (Dudley), 
Uranylacetat (Crawf .rd), wohl aber mit Phosphorwolframsaure 
(Ancel und Bouin' Rochst), mit Phosphormolybdansaure 
(Crawford und Ostenberg) und mit Quecksilbersalzen 
(Rochst), speziell mi Sublimat (Crawford; Abel und Rouil
lier). Aus diesen allungen kann die aktive Substanz in 
iiblicher Weise wieder in waBrige Losungen iibergefiihrt werden. 
Pikrinsaure erzeugt mittelbar keine schwer lOslichen Nieder
schliige. Rat man di Substanz jedoch durch anderweitige Vor
behandlung gE'reinigt, so konnen unlOsliche Pikrate abgl'schieden 
werden (Rochst; Ab 1 und Rouillier). Auch mit Tetranitro
anilin entstehen schw r losliche Niederschlage (Abel und Naga
yama). Es ist mogli h, daB die Fallungen zulU Teil keine Salze 
oder Doppelsalze, sond m schwer lOsliche Adsorptionsverbindungen 
darstellen, zumal auch Alkalisalze das aktive Prinzip aus waBriger 
LOsung abscheiden sol en (Clover), und die aktive Substanz auch 
sonst gegeniiber feiI.len Nie4erschlagen - Bleisulfid, Kohle, Talkum 
- eingroBesAdsorptio svermogenzeigt (Dudley). Nach Schafer 
und Rerring ist die blutdrucksteigemde Substanz dialysierbar, 
I>urch dichtes Pergam ntpapier sollen jedoch nur die Spaltstiicke 
diffundieren, wahren die unzersetzte Substanz im Dialysator 
bleibt (Crawford un Ostenberg). 
. Die Reindarstellun des aktiven Prinzips erschwert sich nament

Hch durch seine groBe Empfindlichkeit. Thre Wirkung solI bereitfl 
durch den Luftsauers ff abgeschwacht werden (Fenger). Eine 
rasche Zersetzung 'd durch Alkalien herbeigefiihrt(Guggen
heim). Eine verd" te Losung von Barythydrat und Natron
lauge inaktiviert bei immertemperatur die Substanz fast augen
blicklich. Gegeniiber Sauren ist sie weniger empfindlich. Eine 
geringe Aciditat sche' t im Gegenteil zu stabilisieren, indem bei 
PH = 5 keine Absc wachung erfolgt (Adams). llastiindiges 
Kochen mit 0,5 %ig r Salzsaure hebt die blutdrucksteigemde 
WirkUng vollstandig ,Die Wirkung auf die glatte Muskulatur 
bleibt jedoch in gerin em MaBe erhalten (Abel und Nagayama; 
Dale und Dudley). Trypsin und Erepsin vemichten die hlut
drucksteigemde und teruserregende Wirksamkeit. Pepsin und 
Pa.pain sind ohne E" irkung. 

Auf Grund aller di ser Tatsachen ist man zu sehr verschiedenen 
VQrstellungen iiber 'e chemische Natur des aktiven Prinzips 
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gelangt. Ob die typischen pharmakologischen Eigenschaften eines 
unzersetzten Hypophysenextraktes - Uterus-, Blutdruck.· und 
Respirationswirkung - einer einzelnen Verbindung zuzuschreiben 
sind, ist zwar noch nicht eindeutig entschieden, jedoch sehr wahr
scheinlich. Dafiir spricht schon der Umstand, daB aUe diese 
Wirkungen bei der Inaktivierung durch Alkali fast gleichzeitig 
verschwinden, bezw. auf einen kleinen Bruchteil herabgesetzt 
werden (Guggenheim). DaB der Inaktivierungsvorgang behn 
Erhitzen den Verlauf einer monomolekularen Reaktion zeigt 
(Adams) und daB hochaktive, d. h. weit gereinigte Praparate 
erhalten werden konnten, welche die Gesamtheit dieser typischen 
Eigenschaften besitzen (Abel und Rouillier). Dudley zer
legte jedoch ein hochaktives Praparat in eine acetonunlOsliche, 
blutdrucksteigernde und uterustonisierende und in eine aceton-
16sliche, blutdrucksenkende Fraktion. Da. sich im aceton
unloslichen Anteil die drucksteigernde von der uterustonisierenden 
Koponente trennen lieB, vermutet er, daB .das aktive Prinzip 
aus mindestens drei Individuen besteht. 

DaB das aktive Prinzip nicht identisch ist mit Histamin, 
ergibt sich aus den vorstehenden Ausfiihrungen von selbst (vgl. 
auch S. 203). Abel, der diese Ansicht eine Zeitlang vortreton 
hatte (vgl. Abel und Kubota), hat sie spater dann dahin 
modifiziert, daB or annahm, das Hypophysenprinzip sei eine Ver
bindung aus Hiatamin und einer histaminahnlichen Komponente 
(Abel und Nagayama). Aua den Versuchen von Da.le und 
Dudley geht jedoch hervor, daB auch diese Auffassung wenig 
begriindet ist. Die Paulysche Reaktion, die von mehr odor 
minder gereinigten Hypophysenextrakten oder einzelnen Frak
tionen desselben gezeigt wird (Aldrich), ist wenig beweisend, da 
sie sehr wohl von unwirksamen Beimengu.ngen herrUhren kann 
und da sehrwirksame Praparate erhalten wurden, welche dieRO 
Reaktion ebensowenig zeigten wie die Millonsche Reaktion 
(Crawford). Dagegen scheint die Biuretreaktion dem aktiven 
Prinzip eigentiimlich zu sein. Sio warjedoch in dem Obe11 er
wahnten, stark wirksamen Praparat Dudley's negativ. 

Es muB also weiteren Arbeiten vorbehalten werden, voUstandige 
Klarung in diese schwierige Frage zu bringen. Nach privaten 
Mitteilungen aus der Chemischen Fabrik F. Hoffmann-La Roche 
& Co. ist es im dorbgen biochemischen Laboratorium gelungen, 
nach einem schoneudeu Vedahren aus frischen Infundibularleilen 
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eine einheitlich erscheinende Substanz zu isolieren, dereD. pharma
kologische .Aktivitli.t am uberlebenden Meerschweinchenuterus 
ungefahr 100 mal groBer ist als diejenige des Histamins. Die 
Substanz stellte ein farbloses, kaum hygroskopisches Pulver dar, 
leicht lOslich in Wasser, wenig lOsUch in absolutem Athylalkohol 
und gibt stark posit,ive Biuretreaktion. Die Biuretreaktion war 
stark positiv. Diese Befunde stehen in Vbereinstimmung mit 
den neuesten Feststellungen von Abel und Rouiller, die nach 
der Wirksamkeit einer aus Infundibularextrakten isolierten Queck
silberverbindung und deren Gehalt an organischer Substanz auch 
ebenfalls auf eine .A,ktivitat schlieBt, welche diejenige des Histamin
phosphates um das 50fache iibertrifft. 

Die aktive Verbindung ist auf jeden Fall zusammengesetzter 
Natur. Sie ist vielleicht das Acylderivat eines Alkanolamins 
(Guggenheim) oder besitzt die Struktur eines PolyPeptides, 
welches sehr leicht in inaktive, bezw. wenig aktive Spaltstucke 
zerfallt (Crawford; Leschke). Beide A,nsichten wiirden sehr 
wohl die Fallbarkeit durch Schwermetallsalze, durch Phosphor
woHramsaure und die leichte Hydrolysierbarkeit durch A,lkalien, 
Sauren und Fermente erkiaren, wahrend die Aussalzbarkeit das 
geringe Difusionsvermogen mit einer Albuw..osennatur in Einklang 
stiinden. 
- Auf synthetischem Wege gelang es bis jetzt nicht, fur die eine 

oder andere Hypothese eine Entscheidung zu finden. Dipeptide, 
aus einer Aminosaure und einem biogenen Amin, sog. Peptamine, 
wie Glycyl-p-oxyphenylathylamin (vgl. S. 317), Glycyl-,B-imida
zolylathylamin (vgl. S. 224) besitzen keine dem aktivim Hypo
physenprinzip analogen Eigenschaften (Guggenheim), ebenso· 
wenig wie Aminoacetylcholin ~N·C~·CO·OCH2·C~·N(CH3)a
OR, eine esterartige Verbindimg aus Glykokoll und Cholin 
(Dudley). 

Pharmakologische Wirkung. Injiziert man einem Sauge
tier einen aktiven Hypophysenextrakt in die Blutbahn, so zeigt 
sich eine charakteristische Beeinflussung der Atmung und der 
Kreislaufsorgane. Die Wirkung auf den Blutdruck, sowohl die 
primare kurz dauernde Senkung wie die nachfolgende andauernde 
Steigerung wird durch Atropin oder Vagusdurchschneidung nicht 
oder nur wenig beeinfluBt. Sie ist unabhangig von jeder Inner
vation und hat ihren Angriffspunkt voraussichtlich direktin der 
glatten Muskulatur selbst (Dale; Airila). In dieser Hinsicht 
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besteht gro6e AJmlichkeit mit der Histaminwirkung, doch existieren 
andererseits charakteristische Unterschiede, dIe sioh besonders bt'i 
der Reinjektion geltend machen (Ffthnerj Borutteau und 
Niculescu). Inj1Zierl man namlih kurze Zeit nach der ersten 
Injektion eine zweite Dosis, so fiillt die bei einer ersten Injektion 
vor der Steigerung auftretende primare Senkung weg. Auch die 
steigernde Wirkung ist bedeutend schwacher und rasch voriiber
gehend. Eine dritte Injektion kann vollstandig wirkungslos sein 
(Howell). Bisweilen rufen Extrakte, die primiir eine Steigerung 
verursachten, bei der Reinjektion eine Senkung hervor (Abel 
und Rouillier). 

Die gefaBverengernde Wirkung der Hypophysenextrakte laBt 
sich sowohl am isolierten GefaBstreifen (Pal; de Bonis und 
Susanna; Rothlin), wie bei der Durchstromung verschiedener 
GefaBgebiete demonstrieren. Die gefaBverengernde Wirkung gibt 
sich auch am Lungen- und Coronarkreislauf, d. h. GefaBgebieten, 
die nicht mit fordernden, sympathischen Fasern innervierl sind, 
durch eine Verringerung der Durchstromungsgeschwindigkeit zu 
erkennen (Dale). Beim kftnstlich durchstromten Saugetierherz 
wird die Kammertii.tigkeit verlangsamt und verstiirkt (Oliver 
und Schafer; Schafer und Vincent; Werschinin), zum Teil 
wahrscheinlich dUrch direkte BeeinfluBSung der Muskuiatur, zum 
Teil auch indirekt infolge des verminderten Zustroms aus den 
Coronararterien (Dale; Tigerstedt und Airila; H. Mftller). 
Am isolierten Froschherzen bewirken kleine Dosen eine Steigerung, 
groBere eine Abnahme det Frequenz (Einis; Ffthner) und eine 
Erweiterung der Amplitude. Auch die Herzwirkung laBt sich 
durch Atropin nicht vermindern. 

Trotzdem sich unter dem EinfluB des Hypophysenextraktes 
das Nierenvolumen vergroBert und die Harnsekretion vermehrt 
(Schafer und Herring; Magnus und Snhafer) zeigt sich auch 
bei der Durchstromung der isolierten Niere eirie GefaBverengerung 
und Verminderung des Ausflusses. Die Diurese, die durch Injektion 
von Hypophysenextrakten an intakten Tieren hervorgerufen wird, 
ist durch verschiedene, gleicbzeitig zusammenwirkende Faktoren 
bedingt (King und Stoland; Houssay, Galan und Negrete; 
Cushny und Lambie). Von therapeutischem Interesse ist die 
Diuresehemmung, welche die Injektion von Hypophysenextrakt 
an Patienten mit Diabetes insipidus hervorruft (v. Konschegg 
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und Schuster; Hoppe-Seyler; Aschner; Brunn.: Houssay 
und Hug). 

Am FroschgefiiJ3praparat wirkt Hypophysensubstanz dHa
tierend (Frohlich und Pick). Der arterielle Blutdruck der Taube 
wird infolge Erweiterung der peripheren Arterien herabgesetzt, 
die Herztatigkeit angeregt (Paton und Watson). Beim Menschen 
8inkt der Venendruck nach intravenoser Injektion von O,5-2ccm 
allmahlich. In seltenen Fallen wurde auch eine Steigerung beob
achtet (Rosenow). Die Blutfiille ill den Extremitaten zeigt eine 
kurzdauelJlde Zunahme. 

Die Beckenorgane - Uterus, Blase - kontrahieren sich unter 
dem EinfluB des Hypophysenextraktes, ersterer in allen funktio
nellen Stadien (Dale). Die verschiedenen Tierarten - Hund, 
Meerschweinchen, Katze, Kaninchen, Ratte - zeigen. in dieser 
Hinsicht keinen Unterschied. Beim menschlichen Uterus wird die 
Tuba fallopii nicht beeinfluBt (Gunn). Atropin und Ergotoxin 
bewirken keine Hemmung. Neben der direkten Muskelwirkung 
besteht wahrscheinlich eine gesteigerte Reizbarkeit der para
sympathischen Fasern der Blase und der sympathischen des Uterus 
(von Frankl-Hochwart und Frohlich) und eine Sensibili
sierung, die vielleicht auch eine physiologische Funktion der 
Hypophyse ist (Cow). 

Die Peristaltik und der Tonus des Darmes werden ebenfalls 
angeregt, wenn auch nicht so ausgesprochen wie beim Uterus 
(Zondek; Pirig). Auch die Kontraktionen des Magens werden 
erregt undverstiirkt (Galan). Beim Kaninchen bewirkt Injektion 
von Hypophysenextrakt vorubergehend Atemstillstand, der gleioh
zeitig mit der Blutdrucksteigerung auftritt (Fuhner; Pankow). 
Die Wirkung beruht auf Bronchokonstriktion (Hallion). Beim 
Meerschweinchen ist diese Atemwirkung bedingt durch eine Er
regung der Vagusendigungen in der Bronchiabnuskulatur; sie 
kann durch ausgiebige Atropinisierung nicht, aber durch Durch-. 
schneidung des Vagussta:mmes verhindert werden (Frohlich und 
Pick). Daneben bestehen noch Atemstorungen zentraler Natur, 
welche durch Amylnitrit behohen werden konnen. 

Die Speichel- und die Pankreassekretion wird nicht gesteigert 
(Schafer und Herring; Dale; ,Solem und Lommen), wohl 
aber die Sekretion der Milchdruse (Ott und Scott; Simpson' 
und Hill; Maxwell und Rothera) und der Cerebrospinalflussig
keit (Weed und Cushing). Die fordernde Wirkung auf die Milch. 
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absonderung wird von einer Phase der Sekretionsverminderung 
gefolgt und zeigt sich namentlich wahrend der Laktationsperiode 
(Pal; Rothlin, Plimmer und Husband), 'W'ahrend die Niere 
und die' Magendriisen bei abnorm gesteigerter Funktion eine 
Hemmung erleiden. IntramuskuIare Injektion bewirkt die' Ab
sonderung eines salzsaurearmeri, fast eiweiBfreien Magensaftes, 
welcher wahrscheinlich aus den GefaBen der Magenwand sta):nmt 
(Hoffmann). Die Wirkung auf die Verdauungsdrnsen istjedoch 
keine regelmaBige (Gorke und Deloch). Die Pupille des aus~ 
geschnittenen Froschauges wird erweitert (Cramer), die Sauge
tierpupille dagegen bleibt unverandert (Dale). Die kont1;ahierende 
Wirkung auf die Melanophoren gewisser Kaltbliiter ist als 
MeBmethode ffir die Wirksamkeit von Hypophysenextraktion 
empfohlen worden (Hogben und Winton). 

Trotz der groBen Wirksatnkeit kann das Hypophysenprinzip 
als relativ ungiftig bezeichnet werden. Eine letale Dosis ist nicht 
festgestellt worden. Von dem S. 343 erwahnten hochaktivtll 
isoIierten Prinzip vertrug ein Kaninchen subkutan eine Dosis,. 
welche in bezug auf Wirksa:mkeit am Uterus 1;8 g Hista:min ent
sprach. Die fast sofort nach der Injektion auftretehden Lahmungs
erscheinungen gingen bald voriiber. Nach intravenoser Injektion 
wird ein wesentIicher Teil der aktiven Substanz im Harn unver
andert ausgeschieden (Dale). Subkutane Injektion von Pituitrin 
ist beim Kaninchen ohne EinfluB auf den Blutzuckergehalt und 
bewirkt keine Glucosurie. Die blutzuckersteigernde Wirkung von 
Adrenalin wird im Gegenteil durch vorhergehende Pituitrininjektion 
gehemmt (Stenstrom). Erst bei intravenoser Injektion groBer 
Dosen erfolgt HyPerglucamie und Glucosurie. Ma si beobachtete 
dagegen nach subkutaner Injektion von waBrigen und Glycedn
extrakten der Hy'pOphyse eine deutliche GlucosUrie (vgl. ,auch 
Partos und Katz-Klein). 

Injiziert man Personen" welche mit TyPhusimpfstoff vor
behandelt wurderi, nach 2-4 Wochen. HyPophysenextrakt, so 
steigert sich der Agglutinintiter betrachtlich (Borchardt). Das 
Blutbild wird im Sinne .einer Hyperleukocytose verandert (Gorke 
und Deloch). 

Das Schilddriisenprinzip. 
Die als Morbus Basedowii und Myxod~m (Kachexia thyreo

pdva) oekannten, pathologischen Erscheinungen, welche durch 
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eine krankhafte SteigerWlg oder den Ausfall der SchilddrUsen
fWlktion ausgelost werden, hatten zuerst darauf hingewiesen, daB 
in diesem Organ ein oder m.ehrere Stoffe gebildet und in den Kreis
lauf abgegeben werden, welche den Stoffwechsel Wld die LeistWlgen 
des tierischen Organismus in fWldamentaler Weise zu beeinflussen 
vermogen. Der von Baumann entdeckte Jodgehalt der Schild
driise legte es nahe, den Trager dieser spezifischen Funktion in einer 
jodhaltigen Substanz zu suchen. 
~ Der Jodgehalt der Schilddriise ist in hohem MaBa vom Alter und der 
Ern8.hrung abhii.ngig. Bei Kindem ist er bedeutend geringer als bei Er
wachsenen (Baumann). Nach Herzfeldt und Klinger fehlt das Jod 
bei Neugeborenen, nach Fenger ist es dagegen in Driisen der unentwickelten 
Footen anwesend. Jolin fand bei Kindem von 1-10 Jahren durchschnitt
Iich 0,28%, bei alteren Personen durchschnittlich 1,56%. In gewissen 
Gegenden, namentIich in solchen, wo endemischer Kropf herrscht, zeigen 
die Schilddriisen einen relativ niedrigen Jodgehalt, wahrend in anderen 
Gegenden, speziell in der Nahe des Moores, der durchschnittIiche Jodgehalt 
bedeutend groBar ist (Baumann). Besonders hohe Werte zeigen sich an 
Personen, welche mit anorganischen oder organischen Jodprapa.raten vor
behandelt wurden, da das resorbierte Jod in der Schilddriise festgehalten wird. 

Schon Baumann Wld Roos bemiihten sich, diese jodhaltige 
VerbindWlg darzuBtelien. 1m Jodothyrin glaubten sie das aktive 
Prinzip gefWlden zu haben. 

Zu seiner Darstellung kocht man 1 Teil frischer entfetteter Schilddriise 
mit 4 Teilen 10%iger Schwefelsiiure. Das Jodothyrin bleibt groBtenteils 
im ungel&ten Riickstand, eine geringe }lange findet sich in der LOsung 
und laBt sich nach Entfemung der Schwefelsaure durch Konzentration 
abscheiden. Dem unlOsIichen Niederschlag entzieht man das Jodothyrin 
mit AlkohoI. Der Alkoholriickstand wird durch Petrolather von Fettsauren 
befreit, mit Natronlauge gelost und mit sauren wieder abgeschieden. Weniger 
gefarbte Produkte erhii.lt man, wenn man die Schilddriise statt durch 
Schwefelsaure, durch peptische Verdauung hydrolysiert, wobei nach 2 Tagen 
die Schilddriisensubstanz in LOsung geht, wahrend das Jodothyrin ungelost 
zuriickbleibt (Baumann und Roos). 

Das Jodothyrin ist ein braWlliches Pulver, unloslich in Wasser, 
loslich in heiBem Alkohol, leicht 10slich in Atzalkalien. Die Sub
stanz enthalt ca. 10% Jod, welche durch Alkali nur schwer abge
spalten werden. Es ist fraglich, ob dem Jodothyrin die volle 
Wirksamkeit der Schilddrusensubstanz zukommt (vgl. hierzu 
Pick Wld Pineles; Romeis). Auf jeden Fall kaun es nicht als 
chemisches Individuum angesprochen werden. Auch ist es wahr
scheinlich nicht alB solches in der Schilddriise vorgebildet, sondem 
ein sekWldares UmwandlWlgsprodukt oder Spaltprodukt. 
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Das in der Driise vorgebildete spezifische Sekretionsprodukt 
ist nach Oswald das Jodthyreoglobulin, ein EiweiBkorper 
von Globulincharakter, der aus den Ausziigen der Schilddriise 
mit Ammonsulfat abgeschieden werden kann und sich durch 
Dialyse reinigen lii.Bt. Es zeigt einen weehselnden J odgehalt 
- 0,46% beim Schwein, 0,86% beim Oehsen, 0,34% beim Men
schen. Bei jungen Tieren, die kein Jod in der Driise haben, ist 
das Thyreoglobulin jodfrei. Dureh Zufuhr von Jodsalzen lii.Bt sieh 
der Jodgehalt des Thyreoglobulins steigern. 

Die Schwierigkeiten, welehe der Reindarstellung von EiweiB. 
korpern entgegenstehen, lassen es nicht ausgeschlossen erscheinen, 
daB in dem Jodthyreoglobulin von Oswald kein chemisches 
Individuum vorliegt und daB sowohl der Jodgehalt wie die ihm 
eigene phYSlOlogische Wirksamkeit einem einfacheren Komplex 
zukommt, welcher bei der Isolierung des Globulins von demselben 
nicht getrennt werden kann. Kendall scheint nun in neuester 
Zeit die Isolierung des aktiven Prinz ips gegliiekt zu sein. Es 
gelang ihm nii.mlieh, aus Schilddriisen das Thyroxin, eine krystal. 
lisierte, jodhaltige Verbindung darzustellen, welcher er folgende 
Struktur zuschreibt: 

JCH 

JHC(jC IC'CH2·CH2·COOH 

JHC"jC,,-/C: 0 
C N 
H H 

Diese merkwiirdige Verbindung bezeichnet er als 4;5,6 Tri
hydro-4,5,6-trijod.p-indolpropionsii.ure, ein Name, der allerdings 
nicht ganz riehtig sein diirfte, da infolge der partiellen Hydrierung 
und der Anlagerung der Pyrrolbindung kein eigentlieher Indol
ring mehr vorliegt. Durch Umlagerung. von Wasser und durch 
Aufspaltung des hydrierten Pyrrolringes bildet das Thyroxin ver
schiedene Modifikationen, denen folgende Struktur zugeschrieben 
wird: 
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JCR 

JHt~--rCH2.CH2'COOH 
JHC",/", CO·OH 

C NH2 
H 

JCH 

JHC~;I ,C.CH.-CH2 ·COOH 

JHC"),,, CO· OH 
C NHa 

H 6H 
AHe vier Verbindungen will Kenda.ll zusa:mmen mit Oster

berg isoliert hahen. Trotz der zweifelhaften Konstitution dieser 
verschiedenen Thyroxinformen sollen deren Eigenschaften und 
Verhalten naher beschrieben werden, weil sich auf diese Angaben 
die eigenartige Strukturformel, sowie die sehr verwickelte, um 
nicht zu sagen verworrene Vorschrift zur Darstellung des Thyroxins 
grundet. 

Ketoform CllHloOaNJa (Formel I), farblose, mikroskopische Krystalle 
aus waBrig-alkoholischen LOsungen, Schmelzpunkt 250°, wenig 100lich in 
Wasser, unlOslich in organischen LOsungsmitteln, 100lich in Alkohol bei 
Gegenwart von Mineralsauren oder Alkalihydroxyd. Es bildet ein Mono
und Dinatriumsalz, Monosalze sind wenig 100lich in Wasser, leicht 100lich 
in Alkohol; Bariumsalz, zu Blindeln vereinigte Nadeln, 100lich in heiBem 
Wasser, auch mit Magnesium, Calcium, Zink und Kupfer entstehen Salze, 
die aber leicht dissoziieren. Das Di-Silbersalz zeigt infolge Dis8oziation 
nur 92% des theoretisch berechneten Silbergehaltes. Mit Jodmethyl ent
steht daraus ein Dimethylester, 100lich in Alkohol, unloslich in Wasser. 
Mit Mineralsauren entstehen leicht dissoziierbare Salze. Das Hydrochlorid 
krystallisiert in rechteckigen Nadeln oder sternfiirrnigen Prismen, die aHe 
bei 2040 schmelzen. LOslich in Atzalkalien und Ammoniak, wenig 100lich 
in kalter, 100lich in heiBer Soda. 

Mit Essigsaureanhydrid entsteht ein N -Acetylderi va t, gebogene 
Nadeln, Schmelzpunkt etWQl niedriger als beim Thyroxin. Leicht 100lich 
in Alkohol, Ather, Essigester und verdlinntem waBrigem Ammoniak und 
Pyridin. Mit HOCN entsteht ein Ureid, gebogene Nadeln. 

Die Enolform (II) entsteht bei der Hydrolyse des Dinatriumsalzes 
der Ketoform. In Blindeln oder Rosetten angeordnete Nadeln, welche 
kfuzer sind als diejenigen der Ketoform. Schmelzpunkt 204°. LOslich in 
Chinolin, Pyridin und waBrigem Pyridin (Unterschied von der KetofOIm). 
Nach van Slyke werden etwa 70% des Stickstoffs abgespalten, wahrend 
die Ketoform keinen N entwickelt. 

Offenringform (III) bildet sich beim Kochen der mineralsauren Salze 
der Ketoform, Blindel von langen Platten, Schmelzpunkt 225°. Die Oifnung 
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des lUnges erfolgt am leichtesten, wenn der Stickstoff des Pyrrolringes sich 
im 5wertigen Zustand befindet. In den Driisen findet sich das Thyroxin 
hauptsachlich inder Offenringform. Die RingschlieBung wird durch die 
Anwesenheit anderer Stoffe verhindert und begiinstigt, wenn man die 
Substanz mit Alkali + AIkohol lOst, CO2 einleitet und yom ausgeschiedenen 
Na2COa abfiItriert. Beirn Stehenlassen der alkoholischen LOsung. scheidet 
sich dann das Mononatriumsalz der Enolform II abo 

Hydratform (IV), entsteht, wenn man eine alkalisch-waBrige LOsung 
von Thyroxin mit Amrilonchlorid versetzt. Schmelzpunkt 216°. 

Mit Zink spaltet das Thyroxin in alkalischer oder saurer LOsung Jod 
abo Beirn Erhitzen mit Metallen in saurer LOsung erfolgt Reduktion. Milde 
Oxydationsmittel sind ohne Einwirkung. Brom und Permanganat zersWren 
das Molekiil. In alkalischer wsung erfolgt mit Jod Zersetzung unter Bildung 
eines braunen Niederschlages. Die Enolform scheint viel weniger bestandig 
wie die Ketoform. 1m Sonnenlicht verandert sich eine alkalische LOsung 
unter Dunkelfarbung und EntwickIung eines nicotmahnlichen Geruches. 
Bei Zimmertemperatur ist Thyroxin auch gegen konzentrierteAlkalien 
bestandig. Beirn Erhitzen auf 1100 erfolgt Abspaltung von Jodnatrium 
und Bildung von Indol, welches sich mit der Fichtenspanreaktion nach
weisen laBt. Mit SiLuren erfolgt leicht Zersetzung unter Bildung harzartiger, 
braun gefarbter Polymerisationsprodukte., 

Zur Darstellung des Thyroxfus hydrolysiert man, die. SchilddriiEen mit 
5%iger Natronlauge. Nach dem Erkalten entfernt man die abgeschiedenen 
Fette und sauert mit verdiinnter SalzEaure an. Der abgeschiedene Nieder
schlag enthii.lt das gesamte Thyroxin. Er wird mit Natronlauge gelOst und 
mit Salzsaure gefallt. Der abgeschiedene Niederschlag wird getrocknet. 
Er enthii.lt neben verschiedenen Verunreinigungen das Thyroxin in der 
Offenringform als Hydrochlorid. Man lOst in Alkohol und neutralisiert 
mit Natronlauge bis die LOsung nahezu lackmusneutral reagiert. Von dem 
gebildeten braunen Niederschlag wird abfiltriert. Das Thyroxin bleibt in 
LOsung. In das alkoholische Filtrat gibt man eine heiB gesattigte Baryt
lo.sung und kocht. Es bildet sich dann ein brauner Niederschlag, der ver
schiedene Verunreinigungen entfernt und auch etwas Thyroxin mitreiBt. 
Die Hauptmenge Thyroxin bleibt jedoch in dieser unreinen Form als Barium
salz in wsung. Zum Filtrat gibt man etwas Natronlauge und leitet Kohlen
saure ein. Das abgeschiedene Barium- und Natriumcarbonat wird abfiltriert. 
Das alkoholisch-waLlrige Filtrat enthalt ein Mononatriumsalz der Offenring
form, bei welchen bei Anwesenheit anderer Stoffe die Umwandlung in das 
schwer losliche Natriumsalz der Enolform verhindert wird. Man verjagt 
den Alkohol und sauert die zuriickbleibende LOsung mit Salzsaure an. Der 
gebildete Niederschlag wird in natronalkalischem Alkohol gelOst, die LOsung 
mit Kohlensaure behandelt, yom ausgeschiedenen Natriumcarbonat abfiltriert 
und der AIkohol verdampft. Bei langerem Stehen scheidet sich das Natrium
salz des Thyroxins abo Dieses wird nochmala in alkalischem Alkohol gelo.st, 
mit Kohlendioxyd behandelt. Dann laBt man das Natriumsalz wie be
schrieben krystallisieren. Aus der alkalisch-alkoholischen Losung bun 
man das freie Thyroxin mit Essigsaure ausfallen. Durch mehrmaliges Um
fallen aua der alkoholisch-aIkalischen LOsung erhalt man reines Thyroxin. 
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Die Ausbeute aus 6650 Pfund betrug 33 g, wahrend der Gehalt von 150 g 
Trockendriisen zu 10 mg angenommen wird. 

Die Feststellungen Kendalls iiber die chemische Natur des 
Thyroxins konnen einer sachlichen Kritik nicht standhalten. Die 
Synthese des Thyroxins wurde bereits 1919 mit folgenden Worten 
angezeigt: 

The empirical and structural formulas were determined during the 
summer of 1917, In December 1917, Mr. Osterberg succeeded in syn
thesezing a small amount of thyroxin. The synthesis was repeated and the 
Rtructural formula confirmed in April 1919. 

Tatsachlich fehIt heute noch ein richtiger Konstitutionsbeweis. 
Bis dieser geleIstet wird, besteht kein Grund, dem Thyroxin die 
Formel einer partiell hydrierten und jodierten Indolinonpropion
saure zuzuschreiben und im aktiven Prinzip der Schilddriise ein 
Derivat des Tryptophans zu erblicken. Es ist sogar zweifelhaft, 
ob es iiberhaupt ein Indolderivat 1st. 

Ganz unabhangig von diesen chemischen Dberlegungen darf 
man aber nach den bisher ausgefiihrten physiologischen und 
therapeutischen Versuchen wohl nicht daran zweifeln, daB es 
Kendall gelungen ist, aus der Schilddriise eine sehr aktive, jod
haltige Verbindung zu isolieren. Das Thyroxin besitzt vor aHem 
die der Schilddruse eigentiimliche charakteristische Stoffwechsel
wirkung, welche sich in allen Geweben und Zellen betatigt und 
eine Erhohung des Grundumsatzes herbeifiihrt. Zu diesen Fest
stellungen gelangte man hauptsachlich durch klinische Versuche 
(Plummer). 

Nach dem Jodgehalt berechnet, solI das Gesamtgewebe des 
Korpers mit Ausnahme der Schilddriise etwa 14 mg Thyroxin 
enthalten, wovon taglich etwa 0;5-1 mg verbraucht werden. 
Danach wird von einer normalen Schilddriise taglich ca. 1 mg 
Thyroxin an das Blut und die Gewebe abgegeben. Bei Hyper
thyreoidismus ist die Thyroxinsekretion abnorm gesteigert, bei 
Hypothyreoidismus vermindert. Bei schilddriisenlosen Myxodema
tDsen {ehIt das Thyroxin vollstandig. Verabreicht man einem 
solchen Kranken 22 mg Thyroxin intravenos, so wird der niedere 
Grundumsatz derart gesteigert, daB er in 10-12 Tagen die normale 
Hohe erreicht. Nach etwa 10 Tagen sinkt der Grundumsatz wieder 
langsaln ab, um innerhalb 5-7 Wochen wieder auf den vorherigen 
Zustand zuriickzukehren. Die einmalige Verabreichung von 1 mg 
Thyroxin erhOht den Grundulnsatz um 2-3%. 2-3 mg halten 
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den Basalstoffwechsel 20-30%, 3 mg 50% iiber dem normalen 
Niveau. Den Patienten mit exophthabnischen Kropf, bei denen 
der Basalstoffwechsel +65°/0 betragt, wird durch Verabreichung 
von 15 mg keine merkliche Veranderung herbeigefiihrt. Dagegen 
verschwindet der Kolloidkropf unter dem EinfluB der Thyroxin
medikation, ohne daB eine allgemeine Stoffwechselveranderung 
stattfindet. Nach monatelanger Verabreichung von 1 mg Thyroxin 
taglich, zeigt der Basalstoffwechsel keine merkliche Abweichung 
von den Normalwerten. Bei oraler Verabreichung ist die Resorption 
des ThYroxins unregelmaBig, da einTeil desselben im Darm zer
setzt wird. Um den Grundumsatz eines Myxodematosen auf 
normaler Hohe zu halten, miissen per os taglich 1,6 mg verabreicht 
werden. Bisweilen zeigt der Grundumsatz durch orale Verab
reichung von 2-3 mg Thyroxin oder 20 g getrocknete:r Schild
driisen kaum eine merkliche Schwankung. Dieses Versagen der 
Thyroxinwirkung wird auf eine mangelhafte Resorption oder iiber. 
maBige Zerstorung zurUckgefiihrt und besteht bei Personen mit 
diffusem Kolloidkropf oder abnorm niedrigem Grundumsatz. Bei 
groBen Energieleistungen der Gewebe erfolgt eine rasche Er
schopfung des im Tierkorper vorhandenen Thyroxinvorrates, 
wodurch die Schilddriise zu vermehrter Abgabe und zur Hyper
sekretion veranlaBt wird, als deren Folge sich unter ungiinstigen 
Verhaltnissen ein Hyperthyreodismus ausbilden kann. 

An jungen Ratten verursacht Thyroxin ebenso wie Schild
driisentrockensubstanz Abnahme der Wachstumsgeschwindigkeit, 
Hypertrophie des Herzens, der Leber, der Nieren und Neben
nieren. Bei oraler Verabreichung ist jedoch die Thyroxinwirkung 
infolge bakterieller Zerstorung bedeutend geringer als diejenige 
einer in bezug auf den Jodgehalt entsprechenden Menge Schild. 
driisensubstanz (Cameron und Carmichael; Hunt; Hilde
brandt). 

Eingehender studiert ist anch die Wirkung des Thyroxins 
auf die Entwicklung von Kaulquappen und von Axolotln (Romeis). 
Das Thyroxin bewirkt hier ahnlich wie frische Schilddriisen oder 
daraus hergestellte Praparate - Jodothyrin, Jodthyreoglobulin -
eine Beschleunigung der Metamorphose, Verlangsamung des 
Wachstums und Erhohung des Stoffwechsels, der zu einer erheb
lichen Gewichtsabnahme fiihrt. Diese Wirkungen treten bereits 
in sehr verdiinnter Losung - 1:1000000 und 1:10000000 - auf. 

Guggenhei m, Amine. 2. Auf!. 23 
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Diese sind jedoeh nieht ganz spezifiseh, da aueh andere Jod
praparate - JodeiweiB, Dijodtyramin, namentlieh aber Dijod
tyrosin - einen ahnliehen EinfluB ausuben (A belin; A bder
halden und Kahn). Dijodtyrosin beeinfluBt aber erst in einer 
Konzentration von 1: 3000 bis 1: 5000 die Kaulquappen eben so 
stark wie Thyroxin in einer Lasung von 1:1000000. Romeis 
hat aueh naeh einer von dem Kendallsehen Verfahren abweiehen
den Methode aus frischen Sehilddrusen eine in Wasser und waB
rigem Alkohol lasliehe, in Ather unliisliehe, auf Kaulquappen sehr 
aktive Substanz isoliert. Diese war in einem FaIle sogar jodfrei 
und gab keine Indolreaktion. Sie deutet darauf hin, daB in der 
Sehilddruse neben dem Thyroxin noeh andere aktive Substanzen 
enthalten sind, Tyramin, Histamin und andere proteinogene Amine 
scheinen jedoeh in frisehen Sehilddrusen nieht in nennenswerter 
Menge enthalten zu sein (Samartino). 
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- und Ergotoxin 300; Adrenalin
fieber 301 ; Wirkg. auf willkiirliehe 
Muskeln 302; - u. Blutbild 303; 
Toxine304;-u. Kohlehydratstoff
weehsel 305; - u. innersekre
torische Driisen 307; ehron. Dar
reiehg. 308; - u. Tumoren 313; 
Eigenseh. u. SaIze 324; eolori
metro Best. 328 u. ff.; bioI. Best. 
391. 

Adrenalinhomologe Darst. 288; 
pharmakoI. Verh. 310 u. ff.; siehe 
aueh Phenylalkylamine. 

Athylamine 34; bioehem. Verh. 
39 u. ff.; Eigensch. u. Salze 49 
U. ff. 

Athylendiamin, Vork. 121; bio
chem. Verh.127;pharmakol. Verh. 
128; Eigensch. u. Salze 138. 

Agmatin, Vork. 179; Darst. 180; 
pharmakol. Wirkg. 184; Eigensch. 
u. SaIze 186. 

p-Alanin 11, 250, 252; Eigensch. 
u. SaIze 264; Nachweis 266 .. 

Alkanolamine 25, 66; biochem. 
Verh. 66 u. ff.; pharmakol. Verh. 
71 u. ff.; Mhere 107; siehe auch 
Cholin und Aminoathylalkohol. 

Alkylamine 25, 26, 28; bioehem. 
Verh. 39; pharmakol. Verh. 42 
u. ff.; Eigensch. u. Salze 48 u. ff.; 
Isolierg., Nachweis u. Best. 50 u. ff. 

AIkyIenamine 26; siehe aueh 
Neurin und Neurinhomologe. 

Allylamin 111; Bildg. u. Eigensch. 
119. 

Aminoacetaldehyd 97 u. ff. 
y-Amino buttersiiure, BiJdg. 250; 

Eigenseh. u. Salze 264. 
Aminoiithylalkohol 56; - 11. 

Kephalin 57, 61; Bildg. aus Serin 
59; Darst. 11. Synth. 62; biochem. 
Verh. 66 u. ff.; pharmakol. Verh. 
71; Acylderiv. des -71 ; Eigenseh. 
u. SaIze 78; Isolierg. 88. 

Aminoiithylsulfid 60. 
Amino butyIguanidin siehe Ag

matin. 
8-Aminocapronsaure 11,38,137, 

263; Eigensch. u. Salze 265. 
(ll·Aminosauren 26, 235, 238; 

Vork. u. Best. 260 u. ff.; phar
makol. Verh. 258; Isolierg. u. 
Nachweis 266. 

o·Aminovaieriansaure 11, 131; 
Vork. 262; Darst. 253; Eigensch. 
u. Salze 265; Isolierg. u. Nach
weis 266. 

Amylamin 37, 38; pharmakoI. 
Verh. 44 u. ff.; Eigensch. u. Salze 
50; 180lierg. 55. 

Anhalin siehe Hordenin. 
Anhaloniumbasen 279. 
Areeolin, pharmakol. Verh. 259. 
Arginase u. Arginin 152, 155; - u. 

Kreatin u. Kreatinin 168; - u. 
Guanidin 179, 181, 192. 

30* 
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Arginin 122, 129, 170; Bildg. u. 
Vork. 144; - Suberylarginin 149; 
biochem. Umwandlung 150 u. ff., 
155; Darst. u. Synth. 153; Eigen
schaften u. Saize 188; lsolierg. u. 
Nachweis 189 u. ff. 

Argininfraktion 23, 189. 
Argininhomologe 121. 
Aschamin 111, 120. 

Benzylamin 3. 
Betain siehe GIykokollbetain. 
Betainaldehyd 97; Eigensch. u. 

Salze 106; siehe auch Muscarin. 
Betaine 4, 7, 26, 27, 236; a-Betaine 

238; lIJ-Betaine250; biochem. Verh. 
253; pharmakol. Verh. 257; Eigen
schaften u. SaIze 260; Isolierg. 265. 

Betainfraktion 23. 
Betollicin 236, 244; Eigensch. u. 

Salze 262. 
Butylamin 36,36; biochem. Verh. 

40,42; pharmakol. Verh.44; Eigen
schaiten u. Salze 50; lsolierg. 55. 

y-Butyrobetain, Bildg. u. Vork. 
260 u. ff.; pharmakol. Verh. 258; 
Eigensch. u. Salze 263. 

Cadaverin 11, 126, 127; Vork. u. 
Bildg. 122; biochem. Verh. 127; 
pharmakol. Verh. 128; Eigensch. 
u. Salze 139; Isolierg. u. Nachweis 
142 u. ff. 

Carnitin 250; Vork. 261; Synth. 
252; biochem. Verh. 256; pharo 
makol. Verh. 258; Eigensch. u. 
SaIze 264. 

Carnosin, Vork., Darst. u. Synth. 
209; biochem. Verh. 214; pharma
kol. Wirkg. 224; Eigensch. u. Salze 
227; Best. 210, 230. 

Cholin 2, 7, 172; 66; Darst. 62; 
Synth. 63; Vork. 63 u. ff.; bio
chem. Verh. 66 u. ff.; pharmakol. 
Verh. 71 u. ff.; Tox. 72; Curare
wirkg. 72; Wirkg. auf Blutdruck 
73; auf das Herz 74; auf glatt
muskulare Organe, Driisen, Stoff-

wechsel 75; Eigensch. u. Saize 79; 
chem. Nachweis 83; biolog. Nach
weis 85; Isolierg. 86 u. ff. 

Cholinather 99; pharmakol. Wir
kung 105. 

Cholinester 99; pharmakol. Wrkg. 
101 u. ff. 

. Cholinfraktion 23, 27, 86. 
Cholinhomologe 76. 
Colamin siehe Aminoathyialkohoi. 
Colli din siehe Phenylathylamin. 
Coniin 250. 
Curarewirkung 46. 

Diathylamin 36; Eigensch. u. 
Saize 49. 

Diamine 12, 26, 27, 120; biochem. 
Verh. 127; pharmakol. Verh. 128; 
Eigensch. u. SaIze, Nachweis u. 
Isolierg. 138 u. ff. 

Diisoamylamin,pharmakol. Verh. 
43. 

Diisobutylamin, pharmakol. Ver
halten 43. 

Dimethylamin 29, 32; biochem. 
Verh. 39 u. ff.; pharmakol. Verh. 
42 u. ff.; Eigensch. u. Salze 48; 
Nachweis u. Best. 50 u. ff. 

DimethyIguanidin, Vork. 177; 
pharmakol. Verh. 183; Eigensch. 
u. SaIze 186; Isolierg. 195. 

Dipropylamin, pharmakol. Verh. 
43. 

Ephedrin 276; pharmakol. Wirkg. 
319; Eigensch. u. Saize 324. 

Epinephrin siehe Adrenalin. 
Ergothionein 198, 242; Eigensch. 

u. Saize 261. 

Furyialanin, pharmakol. Wirkg. 
226. 

Furyiathylamin, pharmakol. Wir
kung 226. 

Gadinin251; Eigensch. u. SaIze 263. 
Galegin 180, 263; Vork. 246; phar

makol. Verh. 259; Eigensch. u. 
Saize 263. 
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Gastrin 202, 338. 
Geron tin 120; Eigensch. u. SaIze 

140. 
Glucosamin, Vork. u. biochem. 

Verh. 107; Eigensch. u. Saize 109; 
Nachweis 110. 

GIykocyamidin 174. 
Gly kokoll betain 86, 88, 108, 172; 

Vork. 239; Bildg. u. Darst. 241; 
biochem. Verh. 253; pharmakol. 
Verh. 257; Eigensch. u. Saize 260; 
Isolierg. 266. 

Guanidin 172; Vork. u. Bildg. 178; 
biochem. u. pharmakol. Verh. 181; 
Eigensch. u. Saize 185; Isolierg. 
u. Nachweis 189, 195. 

Guanidino bu ttersa ure 156. 
Guanidinoessigsaure 156, 171, 

174. 
Guanidinoglyoxyisaure 173. 
Guanidino-n-valeriansaure 

156. 
Guanidinverbindungen 16, 26, 

144; biochem. u. pharmakol. Verh. 
181; Eigensch. u. Saize 185; Iso
lierg. u. Best. 189. 

Guvacin 245, 247. 

Harnbasen 12. 
Herzynin 236, 241; Eigensch. u. 

Saize 261. 
Hexamethylendiamin 120; 

Eigensch. u. Saize 141. 
Hexonbasen 6, 23, 142, 189,231. I 

Hexylamine 38; pharmakol. Verh. ; 
44; Eigensch. u. Salzevon n-HexyI
amin 50; Isolierg. 55. 

Histamin 11, 13, 14; Vork. u. Bildg. 
202; Darst. 203; Synth. 204; bio
chern. Verh. 214; pharmakol. u. 
physiol. Wirkg. 215 u. ff.; Eigen
schaften u. Saize 227; Isolierg. u. 
Nachweis 230; colorimetr. Best. 
233. 

Histaminhomologe, pharmakol. 
Wirkg. 223 u. ff. 

Histidin 173, 200, 212; Vork. u. 
Bildg. 205; Darst. 208; biochem. 

Verh. 211; Eigensch. u. Saize 227; 
Isolierg. u. Nachweis 230; colori
metro Best. 233. 

Histidin betain siehe Herzynin. 
Histidinfraktion 23; siehe auch 

Imidazoiderivate. 
Homo betain 250; Vork. 253; phar

makol. Verh. 257; Eigensch. u. 
Saize 264. 

Homocholin 60; pharmakol. Verh. 
76; -ester 104; Eigensch. u. Salze 
109; siehe auch N€Osin. 

Hordenin 4, 29; Vork. u. Bildg. 
278; Synth. 280; biochem. Verh. 
288; pharmakol. Wirkg. 316; 
Eigensch. u. Salze 324; Isolierg. 
327. 

Hormonal 338. 
Hormone 7, 26, 337. 
Hypaphorin 236; 242; Eigensch. 

u. Saize 261. 
Hypophysenprinzip 7, 23, 338; 

Isolierg. 339; Standardisierg. 341; 
chern. Verh. 341; pharmakol. Verh. 
344. 

Imidazol, biochem. Verh. 215; 
pharmakol. Wirkg. 224; Eigensch. 
u. Salze 226. 

Imidazolacrylsaure siehe Uro
caninsaure. 

ImidazolathylalkohoI213; phar
makol. Wirkg. 224; Eigensch. u. 
Salze 227. 

Imidazolaminoessigsaure 207; 
Eigensch. u. Saize 226. 

Imidazol brenztrau bensa ure 
212. 

Imidazoiessigsauf€ 201, 212,214; 
Eigensch. u. Salze 229; colorimetr. 
Best. 233. 

Imidazol milchsa ure 213; Eigen
schaften u. Salze 229. 

Imidazoloxypropionsaure siehe 
Imidazolmilchsaure. 

Imid.azolpropionsaure 201, 212; 
Eigensch. u. Salze 229. 
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ImidazoIverbindung(,11 11, 26, 
122, 196; biochem. Verh. 211; 
pharmakol. Verh. 215; Eigensch. 
u. BaIze 226; Isolierg. u. Nach
weis 231; colorimetr. Best. 232. 

p-Imidazolylathylamin siehe 
Histamin. 

Indoiathylamin 11; Bildg. u. 
Vork. 331; Darst. u. Bynth. 334; 
Eigensch. u. BaIze 335; biochem. 
u. pharm!l.kol. Verh. 335. 

Isoamylamin 10,26,37; biochem. 
Verh. 44; Eigensch. u. BaIze 50; 
lsolierg. 50, 55. 

Isobutylamin 16, 36; biochem. 
Verh. 42; pharmakol. Verh. 44; 
Eigensch. u. BaIze 50; Isolierg. 55. 

Isopropylamin 35; Eigensch. u. 
BaIze 50. 

Jodothyrin 348. 

Kephalin 56 u. ff.; Best. u. Tren
nung von Lecithin 89. 

Kreatin 5, 18, 69, 156, 212; lii7; 
Vork. 158; - u. Muskelarbeit 162; 
- u. Muskeltonus 163; bei Kin
dem 164; im Hunger 165; bei 
Krankheiten 165 ; EiweiB- u. Kohle
hydratnahrung 166; Umwandig. 
in Kreatinin 166, 167; biochem. 
Verh. 168; Vorstufen 170 u. ff.; 
Bynth. u. Darst. 173; Eigensch. u. 
BaIze 187; Best. 192. 

Kreatinin 4, lii7; Bildg. 166; bio
chern. Verh. 167, 168; Vork. im 
Blut 167, 194; im normalen u. pa
tholog. Harn 168 u. if.; in Pflanzen 
173; Bynth. u. Darst. 174; Isomere 
u. Homologe ·174; Eigensch. u. 
BaIze 187; Best. 193, 194; lsolierg. 
195. 

Kyn urensa ure 331. 

Lecithin 56 u. ff.; biochem. Verh. 
59, 67, 71; Best. 88. 

Lienin 66, 337. 

Lysin 38,122; Vork. u. Bildg. 131; 
Darst. 136; biochem. Verh. 136; 
Eigensch. u. BaIze 142. 

Lysinfraktion 23, 27, 86, 192. 
Lysinhomologe 212. 
Lysocithine 59, 101. 

Marci tin 180. 
Methylamin 3, 7, 29,71; 30; bio

chern. Verh. 39; pharmakol. Verh. 
42; Eigensch. u. Saize 48; Nach
weis u. Best. 50. 

MethyIguanidin 150; Bildg. u. 
Vork. 170; pharmakol. Verh. 183; 
Eigensch. u. Synth. 186; lsolierg. 
u. Nachweis 189, 195. 

Methylpyridiniumhydroxyd, 
Bildg. u. Vork. 248; biochem. 
Verh. 256; pharmakol. Verh. 259, 
Eigensch. u. Salze 263. 

Mezcalin, Bildg. u. Vork. 278; 
pharmakol. Verh. 312; Eigensch. 
u. Saize 325. 

Muscarin, natiirliches, Vork. 91; 
Isolierg. 92; pharmakol. Wirkg. 93; 
Eigensch. u. BaIze 106; siehe auch 
Betainaidehyd u. Nitrosocholin
ester. 

Muscarin, synthetisches, 90, 93; 
Bildg. 99; pharmakol. Wirkg. 101; 
Eigensch. u. BaIze 106. 

Mydatoxin 137, 253; siehe auch 
e-Aminocapronsaure. 

Myokynin 131,236; 243; Eigensch. 
u. Salze 261. 

Neosin, Vork. 107; Eigensch. u. 
Salze 109; siehe auch Homo
cholin. 

Neuridin 120; Eigensch. u. Saize 
141. 

Neurin 70; Bildg. u. Vork. 110; 
Eigensch. u. Saize 113 u. ff.; 
pharmakol. Wirkg. 116. 

N euringru ppe 110, 180. 
Neurinhomologe 117. 
Nicotinsaure 7, 246, 256. 
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Nitrosocholinester siehe natiirl. 
Muscarin. 

Novain siehe Carnitin. 

Oblitin 251; biochem. Verh. 256; 
siehe auch Carnitin. 

Ornithin 122; Bildg. u. Vork. 129; 
Darst. 130; biochem. Verh. 130; 
Eigensch. u. Salze 141; Isolierg. 
u. Nachweis 142 u. ff. 

Ornithinbetain siehe Myokynin. 
Ornithursaure 129. 
p·Oxyphenylathylamin siebe 

Tyramin. 

Pentamethylendiamin siehe Ca· 
daverin. 

Phenylatbylamin 11, 55, 267; 
Vork. u. Bildg. 273; Darst. u. 
Synth. 275; biochem. Verh. 288; 
pharmakol. Wirkg. 318; Eigensch. 
u.Salze 323; Isolierg. 326. 

Phenylathylaminhomologe, 
pharmakol. Wirkg. 319. 

PhenyIalkyI- und aikanolamine 
26, 267; biochem. Verh. 292; 
Eigensch. u. Salze 323; Isolierg. 
u. Nachweis 325. 

Picolin, Bildg. u. Vork. 249; bio
chem. Verh. 256; pharmakol. Verh. 
260. 

Piperidin 42, 126, 127; Bildg. u. 
Vork. 249; biochem. Verh. 257; 
pharmakol. Verh. 260; Eigensch. 
u. Saize 263. 

Piperidinderivate 7, 127, 130, 
138; 246; pharmakol. Verh. 259. 

Propylamine 30; biochem. Verh. 
40; Eigensch. 50. 

Proteinogene Amine 1. 
ProtoaIkaIoide 7, 127, 269. 
Ptomaine 9, 26. 
Putrescin 11, 12, 130; Vork. u. 

Bildg. 122; Darst. 126; biochem. 
Verh. 127; pharmakol. Verh. 128; 
Eigensch. u. Salze 139; Isolierg. 
u. Nachweis 142. 

Putrin 120, 121. 

Pyridin 7, 38; Bildg. u. Vork. 48; 
biochem. Verh. 256; pharmakol. 
Verh. 259; Eigensch. u. Salze 263. 

Pyridinderivate 246; pharmakol. 
Verh. 260. 

PyrroI- und Pyrrolidinderivate 
7, 127, 130; 243; pharmakol. Verh. 
258. 

Pyrroli.din 126, 130; Vork. 240; 
pharmakol. Verb. 258; Eigensch. 
u. Salze 263. 

Pyrrolin 263. 

Reduktonovain Ill, 251, 256. 
Ricinin 247. 

Saprin 120; Eigensch. u. Salze 141. 
Schilddriisen prinzi p 7, 347; siehe 

auch Thyroxin. 
Sekretin 202, 338. 
Senfole 15, 42, 272. 
Sinapin 58, 100; phar~akol. Verh. 

104; Eigensch. u. Salze 107. 
Skatosin 323. 
Spermin, Vork. 121; Eigensch. u. 

Salze 138. 
Sphingomyelin 58. 
Sphingosin 58,108; Eigensch. 110. 
Stacbydrin 235; Vork. 243; bio· 

chem. Verh. 254, 256; Eigensch. 
u. Salze 262; bolierg. 266. 

Suprarenin siehe Adrenalin. 

Tethelin 338. 
Tetrahydronaphthylamin 163, 

320. 
Tetramethylammoniumbydr

oxyd, biochem. Verh. 39, 41; 
pharmakol. Verh. 46. 

Tetramethylendiamin siehe Pu· 
trescin. 

Tetramethylputrescin, Vork. 
125; pharmakol. Verh. 128. 

Thioathylamin 60. 
Thyroxin 33, 349; chem. Eigensch. 

350; Darst. 251. 
Triiithylamin 30; Eigensch. u. 

Saize 50. 
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Trigonellin 7, 87, 256; Bildg. u. 
York. 246; Darst. 248; biochem. 
Verh. 254; pharmakol. Verh. 259; 
Eigensch. u. Salze 202; Isolierg. 266. 

Trimethylamin 29, 32; biochem. 
Verh. 39 u. ff.; pharmakol. Yerh. 
42; Eigensch. u. Salze 48; Nach
weis u. Best. 50. 

Tri methyIaminoacetaIdehyd 
siehe Betainaldehyd. . 

TrimethylaminopropionaIde
hyd 99. 

Tri methylaminoxyd 34; biochem. 
Verh. 39; Eigensch. u. Salze 49. 

Trimethylendiamin, York. 124; , 
Eigensch. u. Salze 138. 

Tryptamin siehe IndoIathyIamin. 
Tryptophan betain siehe Hypa

phorin. 
Turicin 236, 244; Eigensch. u. Salze 

262. 

Typhotoxin 251; Eigensch. u. 
Salze 264. 

Tyramin 11, 55, 267; York. u. 
Bildg. 276; Synth. 279; biochem. 
Verh. 288; pharmakol. Verh. 313; 
Eigensch. u. Salze 342; Isolierg. 
326; colorimetr. Best. 328. 

Tyraminhomologe, pharmakol. 
Verh. 316. 

rrocaninsiiure 212; York. 213; 
Darst. 214; Eigensch. u. Salze 229. 

Urohypotensin 43. 

Vasodilatin 202, 338. 
Vidin 58, 122. 
Vinylamin 110; pharmakol. Verh_ 

119. 
Vitiatin, York. 180; Eigensch. U. 

Salze 186. 



Nachtrage und Berichtigungen. 
Seite 75, Zeile 5 von oben soli es heiBen Abwesenheit statt Anwesenheit. 
Seite 304, Zeile 9 von oben solI es heiBen (Mario; Abramow und 

Mischennikow; Sarapol) statt (Abramow und Mischennikow; 
Mario; Sarapol). 

Seite 309, nach Zeile 6 (Absatz 1) ist einzufiigen: 
Wiederholte intraveniise Adrenalininjektionen fiihren beim Kanin

chen zu einer meist herdfiirmigen Zerstiirung der glatten Muskelzellen 
der Media der Kaninchenaorta und haben rasch eine Verkalkung und 
charakteristische Veriinderung an den elastischen Gewebsteilen zur 
Foige. Das histologische Bild ist von dem der menschlichen Arterio
sklerose deutlich verschieden, iihnelt dagegen dem der Mediaver
kalkung groBer Extremitiitenarterien (Erb). 

Seite 310, Zeile 11 und 18 von oben solI es heWen Schultz statt Schulz_ 
Seite 317, Zeile 2 von unten solI es heiBen wirksame Konzentration 

statt wirksame Dosis. 
Seite 319, Zeile 3 von oben solI es heiBen C6H. -CHa . CHa . NH -CHz -

C6H4 . OH statt C6Hs . CHa . NH . CHz . C6H4 • 

Seite 319, Zeile 12 von unten solI es heiBen Pilcher statt Pichler. 
Seite 320, Zeile 3 von oben soil es heiBen 

C6Rs' CRa . CR . CHz . OH statt C6H5 • CHz . CH . CHzOH 
I . 

N(CHalaOH N(CHalaOH 

Seite 322 solI es heiBen 
CH C'OH 

HCI~~lrH 
HC,,\/\/CH 

CH C·CHz·CHz·NHz 

statt 
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Seite 323, Zeile 4 von oben soll es heiBen 1-,B-Naphthyl-l-methoxy-2-
methylaminoathan statt ,B-Naphthyl-d-methylamino-,B-methoxyathan. 

Seite 323, Zeile 5 von oben soll es heiBen I-Phenyl-2-methylaminoathan 
statt ,B-Phenylmethylaminoathan. 

Seite 323, Zeile 6 von oben solI es heiBen I-Phenyl-l.methoxy.2-methyl
aminoathan statt ,B-Phenyl-d-methylamino-,B-methoxyathan_ 

Seite 324, Zeile 9 von oben soil es heiBen von schwachem angenehmen 
Geruch statt von schwachen angenehmen Geruch. 

Seite 330, Zeile 6 von oben solI es heiBen NaHSOa statt NaSHOa. 
Seite 333, Zeile 16 von oben soll es hciBen Thyroxin statt Tyroxin. 
Seite 334, Zeile 9 von unten solI es heiBen: Bei letzterem Produkt findet 

sich die Aminoathylenseitenkette ebenfalls in der ,B-Stellung des Indol
ringes (Privatmitteilung von Asahin a an Barg!'r, entgegen der friiheren 
Annahme von Asahina und Mayeda). 

Seite 337, Zeile 2 von unten solI es heiBenKinoshita stattKinoschita. 
Scite 341, "'eile 3 \-on oben soil es helBt'n Dudley statt Dudey. 
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Aromatische Kohlenwasserstoffe .- Aromatische Monamine -
Diamine der Benzolreihe - PyrazolollabkUmmlinge - Campher
grllppe -- Organische Farbstoffe. Mit 127 Textabbildllngen und 
2 farbigen Tafeln. 1923. 48 Goldmark / 11.40 Dollar 



Verlag von Julius Springer in Berlin W 9 

Or~anische Synthese und Biologie. Von Emil Fiscber. 
Zweite, unver~nderte AuflR-ge. 1912. 1 Goldmark/O.25 Dollar 

Untersuchungen tiber Aminosauren, Polypeptide und 
Proteine II. (1907-1919.) (Emil Fischer, Gesammelte Werke. 
Herausgegeben von M. Bergmann.) 1923. 

29 Goldmark; gebllnd. 32 Goldmark! 7 Dollar; gebund. 7.70 Dollar 
---------------------- -----. --

UntersuchulI~en tiber Kohlcnhydrate und Fermente I. 
(1884-1908.) -Von Emil Fischel'. 19'09. 22 Goldmark /5.30 Dollar 

Untersuchungen tiber Kohh~nhydrate und Fermente II. 
(1908-1919.) (Emil Fischer, Gesammelte Werke. Herausgegeben von 
M. Bergmann.) 1922. 
19 Goldmark; gebund. 22 Goldmark / 4.4[; Dollar; gebund. 5.25 Dollar 

Untersucbungen in der Puringruppe. (1882-1906.) Von 
Emil Fiscbel·. 1907. 
15 Goldmark; gebund. 19 Goldmark /3.60 Dollar; gebund. 4.55 Dollar 

Untersuchungen tiber Depside und Gerbstoft·e. (1908 bis 
1919.) Von Emil Fil!cber. 1919. 

17 Goldmark; gebund. 20 Goldmark /5.20 Dollar; gebund. 6 Dollar 

Die Abderhalden sche Reaktion. Ein Beitrag zur Kenntnis von 
Substraten mit zellspezifischem Bau uud der auf diese eingestellten 
Fermente und znr Methodik des Nachweises von auf Proteine und ihre 
Abkllmmlinge zusammengesetzter Natu:r eingestellten Fermenten. Von 
Emil Abderhalden, Professor Dr. med. et phil. h. c., Direktor des 
Physiologischen Instituts der Univer8itltt Halle a. d. S. (F ii n f t e Auflage 
der .Abwehrfermente".) Mit 80 Textabbildungen und 1 Tafel. 1922. 

13.10 Goldmark / 3.15 Dollar 

Physiologisches Praktikum. Chemische, physikalisch-chemische, 
physikalische und physiologische Methoden. Von Geh. Med.-Rat Pro
fessor Dr. med. et phil. h. c. Emil Abderhalden, Direktor des Physio
logischen Instituts der Universitllt zu Halle a. d. S. D ri t t e, neu
bearbeitete und vermehrte Auflage. Mit 310 Textabbildungen. 1922. 

12.60 Goldmark /3 Dollar 

Lehrbuch der Physiologie des Menscben. Von Dr. med. 
Rudolf Rober, o. o. "Professor der Physiologie und Direktor des Physio
logischen Instituts der Universitltt Kiel. Dritte, neu bearbeitete Auf
lage. Mit 256 Textabbildungen. 1922. 

Gebunden 18 Goldmark / Gebunden 4.35 Dollar 
-------------

Die Pflanzenalkaloide. Von Dr. Richard Wolffenstein, a. o. Pro
fessor an der Technischen Hochschule zu Berlin. D ri tt e, verbesserte 
und vermehrte Auflage. 1922. 

Gebunden 18 Goldmark I Gebunden 4.35 Dollar 
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